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Etwa jeder dritte Todesfall weltweit ist beim Menschen auf Herzkreislauferkrankungen 
zurückzuführen (BUCHWALD 2013, WHO 2007). Eine wichtige pathogenetische Rolle 
spielt dabei das Metabolische Syndrom (MetSyn), welches durch das Auftreten einer 
Kombination verschiedener kardiovaskulärer Risikofaktoren (Glukoseintoleranz, 
Adipositas, Dyslipidämie und arterielle Hypertonie) gekennzeichnet ist 
(ECKEL et al. 2005).  
Da sich das MetSyn seit Jahren auf enormem Vormarsch befindet, steigt auch die 
kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität (CORNIER et al. 2008, GRUNDY 2008). Dies 
stellt nicht nur ein individuelles, sondern zunehmend auch ein ernstes 
gesundheitsökonomisches Problem dar. So verursachen in Europa Erkrankungen, die im 
Zusammenhang mit Adipositas stehen, etwa sechs Prozent der gesamten direkten 
Gesundheitskosten. Die indirekten Kosten aufgrund von vorzeitigem Tod und folglich 
vermindertem Einkommen belaufen sich zusätzlich auf mindestens das Doppelte 
(WHO 2006).  
Eine intensive Erforschung der Ursachen des MetSyn ist somit von enormer Bedeutung. 
Dass es sich bei der Erkrankung um ein multifaktoriell bedingtes Geschehen handelt, ist 
allgemein bekannt. Neben einer genetischen Prädisposition (ZIMMET et al. 2001) sind 
v. a. äußere Lebensumstände wie eine energiereiche Ernährung und Bewegungsmangel 
beteiligt (CORNIER et al. 2008). Auch geschlechtsspezifische Faktoren scheinen wichtig 
zu sein; denn es gibt zahlreiche Studien, die ein gehäuftes Auftreten bei Männern 
feststellen konnten (ILANNE-PARIKKA et al. 2004, JAHAN et al. 2007, SOMMER und 
MATHERS 2007), während einige Studien eine höhere Prävalenz bei Frauen belegen 
(BEIGH und JAIN 2012, BRADSHAW et al. 2013, LANZ et al. 2006).  
Seit einigen Jahren gibt es zudem Hinweise, dass eine veränderte Umwelt in utero, die 
schon während der Embryonal- und Fetalentwicklung den Stoffwechsel beeinflusst, eine 
entscheidende Rolle spielt (NYIRENDA et al. 2009). Umweltfaktoren wie Stress 
(LI et al. 2010), Mangelernährung (BENYSHEK et al. 2006) oder eine Behandlung mit 
Glukokortikoiden, wie z. B. Dexamethason (BUCHWALD et al. 2012, 
NYIRENDA et al. 1998) während der Schwangerschaft können beim Embryo/Fetus 
durch epigenetische Effekte die Genexpression variieren. Dies führt zu einem 






Erwachsenenalter hinein kann so die Entstehung verschiedener Erkrankungen 
begünstigt werden. Dieses Phänomen wird als pränatale Programmierung oder 
Imprinting bezeichnet (DRAKE 2004, FOWDEN 2004, SECKL 2001). In der 
Vergangenheit wurde dokumentiert, dass die ursprünglich umweltbedingten 
Programmierungseffekte auch an die folgenden Generationen vererbt werden können 
(BUCHWALD et al. 2012, DRAKE 2004, HARRISON und LANGLEY-EVANS 2009, 
LONG et al. 2012). Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass sich die pränatale 
Programmierung geschlechtsspezifisch unterschiedlich auswirken kann 
(BRUNTON et al. 2013, O'REGAN et al. 2004, SCHMIEDER et al. 2009). 
Zahlreiche Studien untersuchten die Konsequenzen intrauteriner Einflüsse auf das 
spätere Leben sowie die nachfolgenden Generationen. Genutzte Modellspezies waren 
dabei v. a. Nager (LINDSAY et al. 1996, NYIRENDA et al. 1998, O'REGAN et al. 2004) und 
Wiederkäuer (BLASIO et al. 2007, IKEGAMI et al. 1997, LONG et al. 2012). Aufgrund der 
unterschiedlichen Physiologie (AGHAJAFARI et al. 2002) ist die Übertragbarkeit der 
erzielten Ergebnisse auf den Menschen fraglich. Untersuchungen an menschlichen 
Probanden selbst sind problematisch. Hier handelt es sich häufig um retrospektive 
Studien nach natürlichen Stressereignissen (LI et al. 2010) oder nach medizinisch 
indizierter Glukokortikoidbehandlung (HUIZINK et al. 2002, WRIGHT et al. 1995). Eine 
Standardisierung der Versuche ist folglich nicht möglich, was die Aussagekraft limitiert. 
Auch Untersuchungen über mehrere Generationen, wie sie aufgrund des 
generationsübergreifenden Effekts der pränatalen Programmierung wünschenswert 
sind, sind beim Menschen wegen seiner hohen Lebenserwartung nur schwer 
realisierbar. 
Die vorliegende Arbeit wurde an einem Primaten, dem Weißbüschelaffen 
(Callithrix jacchus) durchgeführt. Aufgrund seiner nahen Verwandtschaft zum Menschen 
ist er ein etabliertes Tiermodell für die Erforschung humanrelevanter Zusammenhänge 
(KISHI et al. 2014, MANSFIELD 2003). Da insbesondere seine Reproduktionsphysiologie 
(TORII et al. 1989), der Lipidmetabolismus (CHAPMAN et al. 1979, 
CHARNOCK et al. 1992) und die bei Adipositas auftretenden Stoffwechselveränderungen 
(TARDIF et al. 2009) denen des Menschen sehr ähnlich sind, stellt er ein geeignetes 






MetSyn dar. Seine kurzen Generationsintervalle (KISHI et al. 2014) machen zudem 
Studien über mehrere Generationen problemlos möglich. 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu überprüfen, ob eine Behandlung mit 
Dexamethason während der frühen Trächtigkeit, wie sie in der Humanmedizin häufig 
indiziert ist (z. B. bei Asthma oder Allergien der Mutter (TEGETHOFF et al. 2009)), beim 
Weißbüschelaffen den Metabolismus der Nachkommengeneration im Erwachsenenalter 
beeinflusst. Es wurde besonderes Augenmerk darauf gelegt, ob ein erhöhtes Risiko für 
das MetSyn entsteht. Außerdem sollte untersucht werden, ob die auftretenden 
Stoffwechselveränderungen auch an die folgenden Filialgenerationen (F2 und F3) 
weitervererbt werden und ob die Effekte sich dabei geschlechtsspezifisch 
unterscheiden. 
Da in verschiedenen humanmedizinischen Studien unabhängig von der pränatalen 
Programmierung eine geschlechtsabhängige Prävalenz des MetSyn nachgewiesen 
werden konnte, die Ergebnisse aber kontrovers ausfallen (CORNIER et al. 2008), war es 
ein weiteres Ziel dieser Arbeit zu untersuchen, ob unter standardisierten Bedingungen 












2.1 Das Metabolische Syndrom 
2.1.1 Definition und Geschichte 
Das MetSyn bezeichnet eine Verbindung verschiedener Krankheiten, die mit einem 
erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen (ECKEL et al. 2005, 
ISOMAA et al. 2001, ZHANG 2014) und Diabetes mellitus Typ 2 
(REZAIANZADEH et al. 2012) einhergehen.  
Die Theorie, dass verschiedene Erkrankungen mehr als zufällig gemeinsam auftreten 
und Menschen für kardiovaskuläre Krankheiten prädisponieren, manifestierte sich im 
Laufe der Forschungsgeschichte: 
- 1923 erkannte KYLIN Hypertonie, Hyperglykämie und Gicht als zusammenhängende 
Krankheiten. 
- 1947 stellte VAGUE fest, dass eine Stammfettsucht häufig mit 
Herzkreislauferkrankungen und Diabetes mellitus assoziiert ist (zitiert nach 
KAUR 2014).  
- 1967 führten JAHNKE et al. auf einem internationalen Diabetes-Kongress in 
Stockholm den Begriff „Metabolisches Syndrom“ ein. Sie beschrieben damit einen 
Krankheitskomplex, der durch Fettleibigkeit, eine gestörte Glukosetoleranz, erhöhte 
Konzentrationen an freien Fettsäuren sowie Triglyceriden, eine Hyperinsulinämie 
und eine reduzierte Sensitivität des Fettgewebes für lipolytische Stimuli 
gekennzeichnet ist (zitiert nach MEHNERT und ARNIM 1997). 
- 1988 betitelte REAVAN die Kombination aus Insulinresistenz, Glukoseintoleranz, 
Hyperinsulinämie, erhöhten Very Low Density Lipoprotein (VLDL) Triglyceriden, 
erniedrigtem High Density Lipoprotein (HDL) Cholesterol und Hypertonie als 
„Syndrom X“, welches er mit einem erhöhten Risiko für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in Zusammenhang brachte.  
- Ähnliche Krankheitsbilder wurden 1989 durch KAPLAN und 1991 durch DEFRONZO 
und FERRANNINI als „tödliches Quartett“ bzw. als „Insulinresistenzsyndrom“ 
bezeichnet.  
- 1998 wurde durch die WHO (ALBERTI und ZIMMET 1998) erstmals versucht, eine 






müssen erstens eine Glukoseintoleranz, eine eingeschränkte 
Glukoseregulationsfähigkeit oder ein Diabetes mellitus und/oder eine 
Insulinresistenz vorliegen sowie zusätzlich mindestens zwei der folgenden Kriterien: 
• erhöhter arterieller Druck (≥ 160/90 mmHg) 
• erhöhte Plasmatriglyceride (≥ 1,7 mmol/l; 150 mg/dl) und/oder niedriges HDL-
 Cholesterol (< 0,9 mmol/l; 35 mg/dl Männer; < 1,0 mmol/l, 39 mg/dl Frauen) 
• Zentrale Adipositas (Taillen-Hüft-Quotient > 0,85 Männer; > 0,90 Frauen 
 und/oder BMI > 30 kg/ m2) 
• Mikroalbuminurie (≥ 20 µg/min) oder ein erhöhter Albumin-Kreatinin-Quotient 
 (≥ 20 mg/g) 
Zur Definition der WHO kamen weitere Vorschläge von verschiedenen 
Expertengruppen, die in den wesentlichen Kriterien - Glukoseintoleranz, Adipositas, 
Dyslipidämie und arterielle Hypertonie - übereinstimmen, allerdings verschiedene 
Schwerpunkte aufweisen (ECKEL et al. 2005). Eine allgemein gültige Definition gibt es 
bis heute nicht.  
Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf eine modifizierte Version der Definition des 
„National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel III“ (NCEP ATPIII), 
welche das MetSyn durch das Vorhandensein von drei der folgenden fünf Kriterien 
definiert (CONTI 2002):  
• eine erhöhte Nüchternglukose (≥ 110 mg/dl) 
• Stammfettsucht (Hüftumfang ≥ 102 cm Männer; ≥ 89 cm Frauen) 
• erhöhte Plasmatriglyceride (≥ 150 mg/dl) 
• niedrige HDL-Cholesterolwerte (< 40 mg/dl Männer;< 50 mg/dl Frauen) 
• arterielle Hypertonie (≥ 130/85 mmHg) 
Die dabei für den Menschen vorgegebenen Grenzwerte können nicht einfach auf den 
Weißbüschelaffen übertragen werden. 
 
2.1.2 Epidemiologie 
Die Prävalenz des MetSyn ist weltweit hoch und steigt weiter an (CORNIER et al. 2008, 
GRUNDY 2008). In Europa ist etwa jeder vierte Erwachsene daran erkrankt. Die 






In verschiedenen Studien konnte dabei eine geschlechtsabhängige Häufung des 
Krankheitskomplexes nachgewiesen werden. Die Forschungsergebnisse fallen jedoch 
widersprüchlich aus: 
- Die meisten Studien, z. B. aus Finnland (ILANNE-PARIKKA et al. 2004), Pakistan 
(JAHAN et al. 2007) und Deutschland (SOMMER und MATHERS 2007) bezeugen ein 
gehäuftes Auftreten bei Männern. SOMMER und MATHERS (2007) führten dies auf 
das geringere Gesundheitsbewusstsein von Männern zurück, die folglich weniger auf 
eine ausgewogene Ernährung und sportliche Aktivität achten als Frauen. Auch ihre 
vornehmlich androide Fettverteilung scheint sich im Vergleich zur überwiegend 
gynoiden Fettverteilung bei Frauen begünstigend auszuwirken (KANG et al. 2011). 
- Weitere Untersuchungen aus den USA (BRADSHAW et al. 2013), aus Indien (BEIGH 
und JAIN 2012) und aus Brasilien (LANZ et al. 2006) belegen allerdings, dass das 
Krankheitsbild häufiger in der weiblichen Bevölkerung auftritt. LANZ et al. (2006) 
berichteten dabei von einem 2,1 fach höheren Risiko für Frauen, am MetSyn zu 
erkranken.  
Als mögliche Gründe für die differenten Resultate werden neben der Ernährung und der 
körperlichen Aktivität (SOMMER und MATHERS 2007) nationale Unterschiede im 
sozioökonomischen Status, im Schönheitsideal sowie in der berufsabhängigen 
Aktivitäten diskutiert (CORNIER et al. 2008). 
  
2.1.3 Ätiologie und Pathogenese 
Das MetSyn stellt eine Faktorenerkrankung dar, deren Ursachen neben einer 
genetischen Veranlagung (ZIMMET et al. 2001) v. a. äußere Lebensumstände sind. Dabei 
spielen beim Menschen insbesondere die Ernährung (BEKKOUCHE et al. 2014, 
CORNIER et al. 2008), Bewegungsmangel (BRADSHAW et al. 2013, CORNIER et al. 2008, 
ZIMMET et al. 2001) sowie ein übermäßiger Alkohol- und Nikotinkonsum 
(BRADSHAW et al. 2013) eine Rolle. Außerdem konnten in den letzten Jahrzehnten auch 
Stress sowie Glukokortikoidbehandlungen während der Schwangerschaft mit dem 
Risiko eines MetSyn in der Nachkommengeneration assoziiert werden (LANGLEY-
EVANS 2014, MCMULLEN et al. 2012).  
Trotz der Kenntnisse über die Ursachen ist die genaue Pathogenese des MetSyn bis 






Insulinresistenz sowie eine Adipositas zu spielen, welche das Auftreten einer 
Dyslipidämie und Hypertonie begünstigt (CORNIER et al. 2008). 
 
Insulinresistenz und Adipositas 
Insulin stellt das wichtigste anabole Hormon des Körpers dar. Es wird in den β–Zellen 
des Pankreas gebildet und - hauptsächlich ausgelöst durch einen Anstieg der 
Blutglukosekonzentration - ins Blut abgegeben. Seine Wirkung entfaltet das 
Peptidhormon über Insulinrezeptoren v. a. in der Leber, im Fettgewebe und der 
Muskulatur. Die wichtigste Aufgabe stellt dabei die Aufnahme von Glukose in 
Muskelzellen und Adipozyten dar, wodurch es zu einem Abfall des Blutzuckerspiegels 
kommt (LÖFFLER 2007). 
Durch eine genetische Veranlagung (BONNYCASTLE et al. 2006) und v. a. durch 
Übergewicht (ECKEL et al. 2005) kann es zur Ausbildung einer Insulinresistenz und 
damit verminderten Wirkung des Hormons an den Zielzellen kommen. Fettleibigkeit 
verursacht eine vermehrte Zirkulation freier Fettsäuren (FFS) im Blut 
(TASKINEN et al. 1985) und führt außerdem zu Versorgungsengpässen mit Sauerstoff 
im Fettgewebe. Dadurch kommt es zu Nekrosen und einer Makrophageninfiltration. 
Diese geht mit einer Überproduktion von proinflammatorischen Adipozytokinen, wie 
Tumor-Nekrose-Faktor-α und Interleukinen einher (KAUR 2014). Sowohl das erhöhte 
Vorkommen von FFS (RANDLE 1998, RANDLE et al. 1963) als auch die 
proinflammatorischen Adipozytokine (ECKEL et al. 2005, KAUR 2014) tragen zu einer 
Insulinresistenz bei. Diese kann zunächst durch eine gesteigerte Freisetzung des 
Hormons kompensiert werden, bevor es zum Auftreten einer Hyperglykämie und 
klinischen Symptomen kommt (MEHNERT und ARNIM 1997).  
Bei einer reduzierten Sensitivität des Hormons ist auch seine antilipolytische Wirkung 
vermindert, was höhere Konzentrationen an FFS im Blut zur Folge hat. So führt nicht nur 
ein vermehrtes Vorkommen von FFS zur Insulinresistenz, sondern eine Insulinresistenz 










In der Leber bedingen erhöhte Konzentrationen von anflutenden FFS und eine 
Insulinresistenz, eine gesteigerte Sekretion von Triglyceriden in Form von VLDL 
(KAUR 2014). Dieses dient v. a. dem Transport von endogen in der Leber synthetisierten 
Triglyceriden über das Blut zu extrahepatischen Geweben (LÖFFLER 2007). Unter 
physiologischen Bedingungen hemmt Insulin die Bildung von VLDL (LEWIS und 
STEINER 1996) und kontrolliert die Lipoproteinlipase, die für den Abbau des 
Lipoproteins verantwortlich ist. Somit sind die erhöhten VLDL-Triglyceride beim 
MetSyn das Resultat sowohl aus einer gesteigerten Produktion als auch einem 
verminderten Abbau (KAUR 2014). 
Die hohe Konzentration von VLDL scheint der alleinige Grund für die beim MetSyn 
auftretende Hypertriglyceridämie zu sein. Sie geht typischerweise mit einer 
verminderten Konzentration an HDL einher (CORNIER et al. 2008, 
GINSBERG et al. 2005), welches v. a. für den Transport von Cholesterol aus 
extrahepatischen Geweben zur Leber verantwortlich ist (LÖFFLER 2007). Dies liegt 
darin begründet, dass Triglyceride von VLDL auf HDL übertragen werden. Da die 
triglyceridreichen HDL-Partikel ein besseres Substrat für die hepatische Lipase 
darstellen, werden sie schneller als normal aus der Zirkulation eliminiert und der HDL-
Spiegel sinkt (KAUR 2014). 
Auch die Low Density Lipoproteine (LDL), welche v. a. dem Transport von Cholesterol 
zu extrahepatischen Geweben dienen (LÖFFLER 2007), sind beim Vorliegen einer 
Hypertriglyceridämie triglyceridreich, klein und konzentriert (CORNIER et al. 2008, 
GINSBERG et al. 2005).  
Eine Hypertriglyceridämie kombiniert mit niedrigen Konzentrationen an HDL und zum 
Teil dem Vorkommen solcher kleinen, dichten LDL-Partikeln wird als atherogene 
Dyslipidämie bezeichnet (ALKHOURI et al. 2011, CLEEMAN et al. 2001). 
 
Arterielle Hypertonie 
Neben der Insulinresistenz, der Adipositas und der atherogenen Dyslipidämie tritt im 
Zusammenhang mit dem MetSyn häufig eine arterielle Hypertonie auf 






Die insulin-abhängige Vasodilatation ist beim Vorliegen einer Insulinresistenz 
abgeschwächt. Es wird auch vermutet, dass das vermehrte Vorkommen FFS zu 
vaskulären Dysfunktionen und damit zu Bluthochdruck führen kann 
(STEINBERG et al. 2000).  
Außerdem tragen sowohl eine Hyperglykämie als auch eine Hyperinsulinämie durch 
eine gesteigerte Expression des Angiotensin 1-Rezeptors sowie von Angiotensinogen 
und dem resultierenden Anstieg von Angiotensin 2 zu einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) bei (KAUR 2014). Auch in Adipozyten konnte 
eine Produktion von Aldosteron als Antwort auf Angiotensin 2 beobachtet werden 
(BRIONES et al. 2012). Eine Aktivierung des RAAS bedingt durch eine Vasokonstriktion 
und eine Förderung der Wasserrückresorption einen Blutdruckanstieg (RASSOW 2012). 
Neben den bereits beschriebenen Mechanismen wird auch eine Zunahme des 
Blutvolumens bei Fettleibigkeit (MIDDEKE 2005) sowie eine Aktivierung des 
sympathischen Nervensystems bei Hyperinsulinämie und Adipositas als Ursache einer 




Die Folgen des zunehmend häufiger vorkommenden MetSyn (CORNIER et al. 2008, 
GRUNDY 2008, ZIMMET et al. 2001) sind eine steigende Prävalenz von 
Diabetes mellitus Typ 2 (WILSON 2005) und Atherosklerose (JUNG et al. 2014). Eine 
Atherosklerose bedingt kardiovaskuläre Erkrankungen, da sie durch teilweisen oder 
vollständigen Gefäßverschluss die Blutversorgung von Geweben einschränkt oder 
verhindert. Folglich auftretende Krankheiten, wie Herzinfarkt und Schlaganfall stellen in 
der westlichen Welt die häufigsten Ursachen für Morbidität und einen vorzeitigen Tod 
dar (BETTERIDGE 2004, WHO 2007). 
Des Weiteren sind folgende Krankheitsbilder, auf die hier nicht näher eingegangen 
werden soll, häufig mit dem MetSyn assoziiert (CORNIER et al. 2008): 
- Nicht-alkoholische Fettleber, welche zu einer Leberzirrhose führen kann 







- Obstruktive Schlafapnoe 
- Hypogonadismus bei Männern, welcher in einer erektilen Dysfunktion resultiert. 
Aufgrund der gravierenden Konsequenzen ist eine frühe Diagnose der Erkrankung von 




Da die vorliegende Arbeit am Weißbüschelaffen als Modellspezies durchgeführt wurde, 
wird insbesondere auf die für ihn bereits etablierten diagnostischen Methoden 
eingegangen. 
 
Messung von Glukosetoleranz und Insulinsensitivität  
Der Goldstandard für die Messung der Insulinsensitivität beim Menschen ist der 
sogenannte „Hyperinsulinemic Euglycemic Glucose Clamp“ (AYALA et al. 2006, 
MUNIYAPPA et al. 2008, SOONTHORNPUN et al. 2003), welcher erstmals von 
DEFRONZO et al. (1979) beschrieben wurde. Dabei wird nüchternen Probanden Insulin 
intravenös verabreicht, sodass eine Plasmainsulinkonzentration, die höher als der 
Basalwert ist („hyperinsulinemic“), aufrecht gehalten wird. Über einen zweiten venösen 
Zugang wird gleichzeitig eine Glukoselösung injiziert, sodass eine konstante, im 
Normbereich liegende Blutglukosekonzentration („euglycemic“) gegeben ist. Dies wird 
so lange fortgeführt, bis ein Gleichgewicht zwischen Plasmaglukose- und 
Plasmainsulinkonzentration sowie Glukoseinfusionsrate erreicht ist; dann entspricht die 
Glukoseinfusionsrate der Glukoseverbrauchsrate (M) (MUNIYAPPA et al. 2008). Der 
Index für die Insulinsensitivität (SI) kann wie folgt berechnet werden: SI = M/(G × ΔI). 
G ist dabei die im Gleichgewichtszustand herrschende Blutglukose, ΔI die Differenz 
zwischen Plasmainsulinkonzentration im nüchternen Zustand und der 
Plasmainsulinkonzentration im Gleichgewichtszustand (MUNIYAPPA et al. 2008). 
Große Nachteile dieser Methode sind die Kosten und der hohe Arbeitsaufwand 
(LEE et al. 2011, MUNIYAPPA et al. 2008, NTYINTYANE et al. 2010, 
SOONTHORNPUN et al. 2003). Die Eignung für größere Studien ist daher eingeschränkt 






In der Vergangenheit wurden sowohl für den Menschen als auch für Tiere einfachere 
Möglichkeiten für die Bestimmung der Insulinsensitivität gesucht und mit der 
beschriebenen Referenzmethode verglichen (KATZ et al. 2000, LEE et al. 2008, 
MUNIYAPPA et al. 2009). Dabei konnte beim Menschen unter anderem für den 
Quantitativen Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) eine gute Korrelation festgestellt 
werden (CHEN et al. 2003, KATZ et al. 2000, NTYINTYANE et al. 2010). Dieser Index, für 
den außer der Nüchternglukose- und der Nüchterninsulinkonzentration keine weiteren 
Parameter erforderlich sind, kann folgendermaßen berechnet werden: 
QUICKI = 1/(log(I0)+log(G0)). Dabei stellt I0 die Nüchterninsulinkonzentration 
in µU/ml und G0 die Nüchternglukosekonzentration in mg/dl dar (KATZ et al. 2000). 
LEE et al. (2008) konnten auch beim Rhesusaffen eine signifikante Korrelation zwischen 
dem „Hyperinsulinemic Euglycemic Glucose Clamp“ und dem QUICKI nachweisen. 
POWER et al. (2013) setzten die Methode erfolgreich in einer Studie am 
Weißbüschelaffen ein. 
Der QUICKI stellt somit sowohl beim Menschen als auch bei anderen Primaten eine gute 
Alternative zum „Hyperinsulinemic Euglycemic Glucose Clamp“ für die Bestimmung der 
Insulinsensitivität dar. Nachteilig ist allerdings, dass Messungen von 
Nüchternkonzentrationen nur einen Punkt in der komplexen Glukose-Insulin-
Wechselwirkung widerspiegeln und keine Aussagen über die Funktionalität der β-Zellen 
im Pankreas auf eine steigende Glukosekonzentration zu reagieren, möglich machen. 
Dafür sind Glukosetoleranztests erforderlich (COBELLI et al. 2007). Diese lassen sich 
relativ einfach in der Praxis und in größeren Studien durchführen. Es wird zwischen 
einem intravenösen (IVGTT) und einem oralen Glukosetoleranztest (OGTT) 
unterschieden. Beide Tests zeigen die Effektivität des Körpers, eine definierte Menge des 
Zuckers zu verstoffwechseln und liefern damit neben Informationen zur Insulinaktivität 
auch Informationen zur Funktion der pankreatischen β-Zellen. Der OGTT spiegelt dabei 
besser als der IVGTT die physiologischen Bedingungen des Glukose- und 
Insulinmetabolismus wider (BREDA et al. 2001, MUNIYAPPA et al. 2008).  
Beim OGTT wird nüchternen Probanden oral eine Glukoselösung verabreicht. Diese 
führt zunächst zu einem Anstieg der Glukosekonzentration im Blut. Dadurch kommt es 
zu einer Stimulation der Insulinfreisetzung, wodurch der Blutzuckerspiegel wieder 






der Abfall der Blutglukosekonzentration verzögert. Die Blutglukose- und eventuell die 
Plasmainsulinkonzentration werden im Rahmen eines OGTT nüchtern und in 
periodischen Abständen nach Applikation der Zuckerlösung gemessen 
(BREDA et al. 2001).  
 
Bestimmung der Lipidstoffwechselparameter 
Die Lipidstoffwechselparameter werden im Plasma nüchterner Probanden bestimmt. 
Für den Weißbüschelaffen sind dabei zwei Methoden etabliert: 
1. die Ultrazentrifugation mit anschließender enzymatischer Bestimmung von 
Triglyceriden und Cholesterol in den einzelnen Lipoproteinfraktionen 
2. die Bestimmung mittels direktem Assay. 
Die erste Methode bietet im Vergleich zur zweiten den Vorteil, dass ein vollständiges 
Lipoproteinprofil erhoben werden kann, wohingegen der kostengünstigere direkte 
Assay lediglich eine Bestimmung von Gesamttriglyceriden, Gesamtcholesterol sowie 
VLDL-, LDL- und HDL-Cholesterol ermöglicht. Beide Methoden haben ihre Berechtigung 
und können je nach Untersuchungsziel eingesetzt werden (BUCHWALD et al. 2012). 
Zusätzlich kann aus den gewonnenen Werten der Quotient aus Cholesterol und HDL-
Cholesterol berechnet werden, dessen Anstieg mit einem erhöhten Risiko für die 
Entstehung einer Atherosklerose einhergeht (BUCHWALD et al. 2012, 
KANNEL et al. 1994). 
 
Blutdruckmessung 
Der Blutdruck kann beim Weißbüschelaffen mittels eines Messprotokolls nach MIETSCH 
und EINSPANIER (2014) ermittelt werden. Es handelt sich dabei um ein indirektes 
oszillometrisches Messverfahren an der A. femoralis, auf das auf Seite 30 näher 









2.2.1 Physiologie der Glukokortikoide 
Glukokortikoide werden neben Catecholaminen bei Stress produziert. Gebildet werden 
sie in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde. Die Regulation der Bildung und 
Sekretion des biologisch aktiven Glukokortikoids Cortisol erfolgt über die 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (GUNNAR und DONZELLA 2002, 
KHULAN und DRAKE 2012). Im Blut wird Cortisol an Cortisol-binding-Globulin und 
Albumin gebunden zu den Zielzellen transportiert (GAYRARD et al. 1996). Dort 
angelangt, diffundiert das freie Cortisol durch die Zellmembran ins Zytosol und bindet 
an Glukokortikoid- und Mineralokortikoidrezeptoren. Diese translozieren daraufhin in 
den Zellkern, wo sie als Transkriptionsfaktoren die Genexpression regulieren (KHULAN 
und DRAKE 2012, TEGETHOFF et al. 2009). Da Glukokortikoidrezeptoren in nahezu 
allen Geweben des Körpers vorkommen, sind die Auswirkungen vielfältig. 
Glukokortikoide modulieren den Lipid-, Kohlenhydrat- und Proteinmetabolismus und 
regulieren kardiovaskuläre, neurobiologische und immunologische Funktionen. Dabei 
sind sie v. a. an der Erhaltung der Homöostase und der Adaptation an stressvolle 
Situationen beteiligt (TEGETHOFF et al. 2009). Nach Glucuronidierung oder Sulfatierung 
in der Leber werden die inaktivierten Metabolite in erster Linie renal oder biliär 
ausgeschieden (LÖFFLER 2007). 
 
2.2.2 Glukokortikoide in der Schwangerschaft 
In der Schwangerschaft spielen Glukokortikoide eine wichtige Rolle bei der 
Lungenreifung des Fetus. Daher steigt die fetomaternale Cortisolbildung in der späten 
Gestation an (BOLT et al. 2001, TEGETHOFF et al. 2009). Zuvor muss der Embryo/Fetus 
vor maternalen Glukokortikoiden geschützt werden. Das v. a. plazentar aber auch in 
fetalem Gewebe vorkommende Enzym 11-β-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ 2 (11β-
HSDH2) katalysiert dafür die schnelle Inaktivierung von maternalem Cortisol und 
Corticosteron zu inerten 11-Keto-Produkten (SECKL 1997). 
Unter bestimmten Bedingungen kann der Schutzmechanismus jedoch versagen und es 






1. wenn die Aktivität der plazentaren 11β-HSDH2 herabgesetzt ist (FOWDEN 2004). 
Dies kann entweder angeboren oder z. B. verursacht durch Mangelernährung 
erworben sein (EDWARDS et al. 1993, LANGLEY-EVANS et al. 1996). 
2. wenn die maternale oder die fetale Cortisolproduktion ansteigt (FOWDEN 2004). 
3. wenn der Mutter synthetische Glukokortikoide, wie Dexamethason zugeführt 
werden. Diese stellen ein nur ungenügendes Substrat für die 11β-HSDH2 dar 
(BROWN et al. 1996, NYIRENDA et al. 1998) und gelangen somit nahezu ungehindert 
vom maternalen in den fetalen Kreislauf. Dort binden sie mit hoher Affinität an die 
fetalen Glukokortikoidrezeptoren, während die Affinität zu 
Mineralokortikoidrezeptoren gering ist (TEGETHOFF et al. 2009).  
Eine Verabreichung synthetischer Glukokortikoiden während der Schwangerschaft 
erfolgt bei einer Frühgeburt, um die Lungenreifung des Fetus zu induzieren oder bei 
maternalen Erkrankungen wie Asthma, Allergien und Autoimmunerkrankungen 
(TEGETHOFF et al. 2009). 
 
2.2.3 Pränatale Programmierung 
Wenn endogene oder synthetische Glukokortikoide in den fetalen Kreislauf gelangt sind, 
beeinflussen sie die Entwicklung des Fetus und führen somit zu Veränderungen des 
Phänotyps mit Konsequenzen für das gesamte spätere Leben. Dieses Phänomen wird als 
pränatale Programmierung oder Imprinting bezeichnet (DRAKE 2004, FOWDEN 2004, 
SECKL 2001). 
Der Mechanismus, der diesem Prozess zugrunde liegt, ist nicht vollständig geklärt. Eine 
epigenetische Dysregulation ist aber auf jeden Fall beteiligt (KHULAN und 
DRAKE 2012).  
Epigenetische Regulationen stellen eine Veränderung der Genexpression dar, ohne dass 
Veränderungen in der DNA-Sequenz vorliegen. Physiologischerweise spielen sie eine 
Schlüsselrolle in der Kontrolle der Exprimierung von Genen während der Entwicklung 
und unterstützen ein stabiles Gleichgewicht zwischen Repression und Expression (EL-
OSTA 2004 zitiert nach GICQUEL et al. 2008). Umgesetzt werden sie durch DNA-
Methylierung, Histon-Methylierung und -Acetylierung sowie kleine, nicht codierende 
RNAs (DRAKE und LIU 2010). Durch veränderte Umwelteinflüsse, wie beispielsweise 






kann es zu einer epigenetischen Dysregulation und damit zu einer zeitlebens 
bestehenden Veränderung des Phänotyps kommen. Dies kann im späteren Leben zu 
einem gesteigerten Risiko für bestimmte Erkrankungen beitragen (BARKER 1998), auf 
welche später näher eingegangen werden soll. 
An der pränatalen Programmierung ist in den letzten Jahrzehnten sowohl am Menschen 
(DALZIEL et al. 2005) als auch am Tier (Nager: CLEASBY et al. 2003, 
LINDSAY et al. 1996, NYIRENDA et al. 1998, O'REGAN et al. 2004, Wiederkäuer: 
BLASIO et al. 2007, LONG et al. 2012, Primaten: BUCHWALD et al. 2012, 
DEVRIES et al. 2007) intensiv geforscht worden. Dabei sind die Versuchsansätze, um 
eine Überexposition des Embryos/Fetus mit Glukokortikoiden zu erreichen, 
verschieden: 
- Viele Studien beruhen auf direktem maternalen Stress während der 
Schwangerschaft, z. B. durch private Vorkommnisse, wie dem Verlust eines nahen 
Angehörigen (LI et al. 2010). In Tiermodellen kann maternaler Stress durch den 
Wechsel der Umgebung oder Lärm herbeigeführt werden (SCHNEIDER 1992). 
- Ein anderer Versuchsansatz ist die Untersuchung von Nachkommen, deren Mütter 
während der Schwangerschaft mit synthetischen Glukokortikoiden behandelt 
wurden (BLASIO et al. 2007, BUCHWALD et al. 2012, FRENCH et al. 1999, 
NYIRENDA et al. 2009, NYIRENDA et al. 1998, WRIGHT et al. 1995).  
- In weiteren Studien wird die Aktivität der 11β-HSDH2, z. B. durch die Verabreichung 
von Carbenoloxon (LINDSAY et al. 1996) oder protein- (HE et al. 2013, 
RYAN et al. 2012) bzw. energierestriktiver Ernährung (HE et al. 2013), gezielt 
gehemmt.  
Unabhängig von der Methodik, wie die Überexposition des Embryos/Fetus mit 
Glukokortikoiden erreicht wird, können immer wieder die gleichen Auswirkungen 
beobachtet werden. Die für die vorliegende Arbeit relevanten bisherigen 
Forschungsergebnisse werden im Folgenden aufgeführt: 
 
1. Störungen der Insulin-Glukose-Homöostase 
Glukokortikoide in der Trächtigkeit führen zu einer gestörten Insulin-Glukose-
Homöostase der Nachkommen. So konnten BLASIO et al. (2007) bei männlichen Schafen 






Hyperinsulinämie feststellen. In den meisten anderen Studien traten eine 
Hyperglykämie (Mensch: RAVELLI et al. 1998, Nager: LINDSAY et al. 1996, 
NYIRENDA et al. 1998, O'REGAN et al. 2004, Wiederkäuer: LONG et al. 2012) und eine 
Hyperinsulinämie auf (Mensch: RAVELLI et al. 1998, Nager: BRUNTON et al. 2013, 
LINDSAY et al. 1996, O'REGAN et al. 2004, Wiederkäuer: BLASIO et al. 2007, Primaten: 
DEVRIES et al. 2007). Die genauen zugrundeliegenden Mechanismen der 
Gleichgewichtsstörung sind nicht vollständig geklärt (KHULAN und DRAKE 2012). Es ist 
aber bekannt, dass durch eine pränatale Glukokortikoidbehandlung eine vermehrte 
Expression des Enzyms Phosphoenolpyrovatcarboxykinase in der Leber von Ratten 
stattfindet (NYIRENDA et al. 1998), was durch eine Steigerung der Glukoneogenese zu 
einer Hyperglykämie beitragen könnte (NYIRENDA et al. 1998). 
 
2. Adipositas 
Ein erhöhtes Körpergewicht im juvenilen Alter konnte z. B. in einer Studie am 
Weißbüschelaffen gezeigt werden. Dabei waren Tiere, die pränatal einer 
Dexamethasonbehandlung ausgesetzt waren, am 56. und 84. Lebenstag signifikant 
schwerer als ihre unbehandelten Artgenossen (HAUSER et al. 2007). Auch eine 
Adipositas im späteren Leben wurde in humanmedizinischen Studien (LI et al. 2010), 
sowie bei Nagern (TAMASHIRO et al. 2009) nachgewiesen.  
 
3. Niedriges Geburtsgewicht 
In zahlreichen Untersuchungen am Menschen (BLOOM et al. 2001) sowie an Nagern 
(CLEASBY et al. 2003, LINDSAY et al. 1996, NYIRENDA et al. 1998, O'REGAN et al. 2004) 
und Wiederkäuern (HE et al. 2013, LONG et al. 2012) konnte ein niedriges 
Geburtsgewicht beobachtet werden. Es ist vielfach dokumentiert, dass ein solches mit 
einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen assoziiert ist 
(BARKER et al. 1993, LAW und SHIELL 1996, SECKL 2001). Die dem Zusammenhang 
zugrunde liegenden Mechanismen sind nicht vollständig geklärt (EDWARDS et al. 2014). 
Es wird allerdings angenommen, dass eine „falsche“ Programmierung von Hormon- und 
Stoffwechselprozessen zunächst zu einem reduzierten intrauterinen Wachstum führt 







Am Weißbüschelaffen konnte demonstriert werden, dass Dexamethason in der 
Trächtigkeit zu einer Dyslipidämie bei weiblichen Nachkommen der zweiten und dritten 
Filialgeneration führt. Die Tiere zeigten höhere Konzentrationen an Gesamtcholesterol 
und LDL-Cholesterol, ein niedrigeres HDL-Cholesterol sowie einen höheren Cholesterol-
HDL-Cholesterol-Quotienten (BUCHWALD et al. 2012).  
Pränatal gestresste männliche Ratten wiesen in einer weiteren Studie eine 
Hypertriglyceridämie auf (BRUNTON et al. 2013). 
 
5. Arterielle Hypertonie 
Eine arterielle Hypertonie konnte bei Ratten (MCMULLEN et al. 2004, 
O'REGAN et al. 2004), Schafen (MORITZ et al. 2011) und Primaten (DEVRIES et al. 2007) 
festgestellt werden. Als Ursachen werden unter anderem eine durch Programmierung 
entstandene Reduktion der Anzahl an Nephronen in der Niere (DOREY et al. 2014, 
MCMULLEN et al. 2004), eine gesteigerte Expression von Angiotensinogen sowie eine 
erhöhte Angiotensinogen- und Renin-Aktivität (O'REGAN et al. 2004) diskutiert. 
 
6. Metabolisches Syndrom 
Da die beschriebenen Störungen der Insulin-Glukose-Homöostase, Adipositas, 
Dyslipidämie und arterielle Hypertonie die wesentlichen Kriterien des MetSyn 
repräsentieren (ECKEL et al. 2005, ZHANG 2014), scheint eine 
Glukokortikoidbehandlung während der Schwangerschaft einen Risikofaktor für die 
Nachkommen darzustellen, am MetSyn zu erkranken. 
In einer früheren Studie konnte bereits nachgewiesen werden, dass bei pränatal mit 
Dexamethason behandelten Weißbüschelaffen die Expression von 11-β-
Hydroxysteroiddehydrogenase Typ 1 (11β-HSD1) in der Leber, im subkutanem Fett und 
im Pankreas gesteigert ist (NYIRENDA et al. 2009). 11β-HSDH1 katalysiert die 
Umwandlung von inertem Cortison zu Cortisol sowie vice versa (WALKER 2006) und 
stellt einen wichtigen Faktor bei der Entwicklung von Adipositas und dem MetSyn dar 
(NYIRENDA et al. 2009). SCHNACKENBERG et al. (2013) konnten an Ratten zeigen, dass 






Absenkung der Renin-Aktivität und damit des Blutdrucks, einer verbesserten 
Glukosetoleranz und Insulinsensitivität sowie einer Reduktion der Plasmatriglyceride 
führt. 
 
7. Generationenübergreifende Konsequenzen 
Mehrfach konnte belegt werden, dass die ursprünglich umweltbedingten 
Programmierungseffekte nicht nur in der ersten Nachkommengeneration auftreten, 
sondern auch an die folgenden Generationen vererbt werden (verschiedenen Spezies: 
CHONG und WHITELAW 2004, DRAKE und LIU 2010, DRAKE 2004, Nager: 
BENYSHEK et al. 2006, HARRISON und LANGLEY-EVANS 2009, Wiederkäuer: 
LONG et al. 2012, Primaten: BUCHWALD et al. 2012).  
 
8. Geschlechtsabhängige Konsequenzen 
In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass sich die Auswirkungen 
geschlechtsabhängig unterscheiden. So konnten O'REGAN et al. (2004) eine 
Hyperglykämie und Hyperinsulinämie nach oraler Glukoseapplikation ausschließlich in 
männlichen Nachkommen von in der Trächtigkeit mit Dexamethason behandelten 
Ratten nachweisen, während ausschließlich bei den weiblichen Nachkommen eine 
Hypertonie auftrat. In einer Studie von BRUNTON et al. (2013) konnte gezeigt werden, 
dass die Genexpression verschiedener Schlüsselenzyme des Kohlenhydrat- und 
Fettstoffwechsels bei Ratten durch pränatalen Stress geschlechtsspezifisch verändert 
wird. Hier zeigten ausschließlich weibliche Tiere ein reduziertes Geburtsgewicht und im 
Alter von sechs Monaten eine Hyperinsulinämie im OGTT, wohingegen nur bei 
männlichen Nachkommen eine Hypertriglyceridämie auftrat. 
In einer Studie am Weißbüschelaffen führte eine pränatale Glukokortikoidbehandlung 
bei weiblichen Tieren zu einem erhöhten Körpergewicht im Alter von 20 Monaten und 
früher einsetzender Pubertät. Die männlichen Nachkommen zeigten hingegen ein 
reduziertes Körpergewicht sowie eine verzögerte Pubertät (SCHMIEDER et al. 2009). 
Warum sich die Auswirkungen einer pränatalen Glukokortikoidbehandlung bzw. 
pränatalem Stress geschlechtsspezifisch unterscheiden, ist nicht vollständig geklärt 






2.3 Der Weißbüschelaffe (Callithrix jacchus) 
Weißbüschelaffen (Callithrix jacchus) gehören zu den Krallenaffen (Callithrichidae) und 
damit zu den Neuweltaffen (Platyrrhini). Ihr Lebensraum sind die Wälder des 
nordöstlichen Brasiliens (AMORA et al. 2013, GEISSMANN 2003), wo sie arboreal 
(OSMANSKI und WANG 2011) und tagaktiv (TROILO et al. 1993) leben.  
Die kleinen Primaten bilden Gruppen von drei bis dreizehn Tieren, welche aus einem 
Zuchtpärchen, deren Nachkommen und zum Teil weiteren adulten Tieren bestehen 
(HUBRECHT 1984).  
Weißbüschelaffen sind gekennzeichnet durch eine Kopf-Rumpflänge von 18 bis 25 cm 
und eine Schwanzlänge von circa 30 cm. Ihr durchschnittliches Gewicht beträgt 350 g 
bis 400 g (TARDIF et al. 2011), wobei Tiere in Gefangenschaft deutlich schwerer werden 
können als Tiere in freier Wildbahn (ARAÚJO et al. 2000). Das Fell der kleinen 
Neuweltaffen ist graubraun, sowohl Rücken als auch Schwanz weisen dunkle Streifen 
auf. Das Gesicht ist hell, die Ohren sind von weißen büschelartigen Haaren umgeben 
(Abb. 1).  
 
 
 Abb. 1:  Adulter Weißbüschelaffe (Callithrix jacchus) 
 
Wie typisch für alle Krallenaffen, haben Weißbüschelaffen an Finger und Zehen, mit 






Geschlechtsdimorphismus ist nicht ausgeprägt, so dass männliche und weibliche Tiere 
nur anhand der äußeren Geschlechtsmerkmale unterschieden werden können. 
Die Nahrung von Callithrix jacchus besteht überwiegend aus Baumsäften, Früchten und 
Insekten (HEARN 1983). Durch ihre spitzen Eckzähne, mit deren Hilfe sie Baumrinden 
anritzen, sind sie ideal an die sogenannte exsudativore Ernährungsweise angepasst 
(SCHÖRPEL 2010). 
Die kleinen Neuweltaffen sind asaisonal polyöstrisch. Ein Zyklus dauert im Durchschnitt 
28,6 Tage (HEARN 1983). Nach einer Tragzeit von circa 144 Tagen (HEARN 1983) 
gebären weibliche Tiere in freier Wildbahn bis zu zweimal im Jahr meist zwei 
Nachkommen (GEISSMANN 2003). In Gefangenschaft sind Einlings- bis 
Drillingsgeburten die Regel, seltener kommen auch Vierlings- und Fünflingsgeburten 
vor (TARDIF und BALES 2004). Die Jungtiere werden in einem Alter von drei Monaten 
abgesetzt (ABBOTT et al. 2003) und sind mit 18 Monaten geschlechtsreif (HEARN 1983). 
Die durchschnittliche Lebenserwartung der Primaten in menschlicher Obhut beträgt 
neun bis zwölf Jahre, wobei sie ein Alter von über 22 Jahren erreichen können 
(NISHIJIMA et al. 2012). 
Wegen ihrer nahen Verwandtschaft zum Menschen, ihrer einfachen Haltung und Zucht 
sowie ihrem im Vergleich zu anderen Primaten relativ kurzen Reproduktionszyklus, 
werden Weißbüschelaffen in der Forschung eingesetzt (KISHI et al. 2014, 
MANSFIELD 2003). Sie sind dabei auf vielen Gebieten ein etabliertes Modelltier für die 
Erforschung humanrelevanter Erkrankungen, wie Multiple Sklerose (GENAIN und 
HAUSER 1997), Parkinson (ESLAMBOLI 2005), Schlaganfall (MARSHALL und 
RIDLEY 2003), Endometriose (EINSPANIER et al. 2006), Osteoporose 
(GROHMANN 2012) und Störungen des Fettstoffwechsels (BUCHWALD et al. 2012).  
Der Lipidmetabolismus von Callithrix jacchus ist dem des Menschen sehr ähnlich 
(BUCHWALD et al. 2012, CHARNOCK et al. 1992). VLDL, LDL und HDL unterscheiden 
sich in Größe und Struktur sowie dem quantitativen Vorkommen nur wenig von den 
humanen Lipoproteinen (CHAPMAN et al. 1979).  
Auch in der Diabetesforschung wird der kleine Primat aufgrund von Ähnlichkeiten in 
Aufbau und Struktur des Pankreas zunehmend als Modelltier eingesetzt 
(MOHANASUNDARAM et al. 2011, PLENTZ et al. 2012). Dabei sind das 






sekretorischen Granula sowie endokrine Pankreasmarkergene und Glukosetransporter 
in den Inselzellen des Pankreas mit denen des Menschen vergleichbar 
(MOHANASUNDARAM et al. 2011, PLENTZ et al. 2012).  
Des Weitern zeigen adipöse Weißbüschelaffen ähnliche Veränderungen im Körperbau 
sowie im Glukose- und Lipidmetabolismus, wie sie bei übergewichtigen Menschen 
auftreten (TARDIF et al. 2009). 
Diese Tatsachen machen ihn zu einem geeigneten Modelltier für die Erforschung des 
MetSyn. 





3 TIERE, MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Tiere 
3.1.1 Haltung und Fütterung 
In den Versuchen wurden 44 Weißbüschelaffen eingesetzt, welche im Primatenhaus des 
Veterinär-Physiologisch-Chemischen Instituts der Veterinärmedizinischen Fakultät der 
Universität Leipzig (An den Tierkliniken 23a, 04103 Leipzig) untergebracht waren.  
Sie wurden unter standardisierten Bedingungen als getrenntgeschlechtliche Paare 
gehalten. Jedes Pärchen lebte in einem 180 cm x 80 cm x 70 cm großen Käfig aus 
Edelstahl (EBECO, E. Becker und GmbH, Hermannstr. 2-8, 44579 Castrop-Rauxel, 
Deutschland), welcher an den Seiten und am Boden durch Metallplatten blickdicht 
geschlossen war. An Vorder- und Rückseite sowie der Decke waren Gitter mit einer 
Maschenweite von 2 cm. In den Käfigen befanden sich jeweils eine Nestbox 
(17 cm x 26 cm x 17 cm), eine Hängematte, zwei Sitzbretter, verschiedene Äste, eine 
Nippeltränke und zwei Halterungen für Futterschalen. Eingestreut waren die Käfige mit 
Sägespänen.  
Da Weißbüschelaffen Bewohner des nordöstlichen Brasiliens (GEISSMANN 2003) und 
somit der Tropen und Subtropen sind, herrschen in ihrem natürlichen Lebensraum ein 
12-Stunden-Tag-Nachtrhythmus, konstante Temperaturen sowie eine hohe relative 
Luftfeuchtigkeit. Um sie unter entsprechenden Bedingungen zu halten, wurde mit Hilfe 
einer Zeitschaltuhr eine Lichttaglänge von zwölf Stunden (7.00 Uhr bis 19.00 Uhr) 
sichergestellt. In den verbleibenden zwölf Stunden war es dunkel. Von 7.00 Uhr bis 
8.00 Uhr wurden für das Wohlbefinden der Tiere alle Käfige mit Rotlicht bestrahlt. Die 
Temperatur im gesamten Primatenhaus wurde konstant bei 24 °C gehalten, die relative 
Luftfeuchtigkeit betrug zwischen 40 % und 60 %. 
Die Weißbüschelaffen erhielten täglich jeweils zwei Mahlzeiten sowie frisches Wasser 
ad libitum. Die erste Fütterung fand morgens um 7.30 Uhr statt und diente im Rahmen 
eines Futter-Enrichments v. a. der Beschäftigung der Primaten. Sie bestand pro Tier 
jeweils aus 20 g frischen Früchten, Gemüse und einer Proteinquelle (z. B. Eiern, 
Hühnerfleisch, Naturjoghurt oder Bohnen). Die Futtermittel wurden ihrem Zweck 
gemäß in relativ großen Stücken angeboten, sodass die Tiere längere Zeit mit der 
Nahrungsaufnahme beschäftigt waren. Zu Mittag erhielten die Weißbüschelaffen einen 





angerührten Brei aus Futtermehl sowie jeweils 16 g Pellets (Futtermehl: Ssniff SM mar, 
Mehl Glutenfrei Sondermischung; Pellets: Ssniff mar 4 mm Glutenfrei Sondermischung; 
Firma Ssniff Spezialitäten GmbH, Ferdinand-Gabriel-Weg 16, 59494 Soest). Sowohl Brei 
als auch Pellets sind als Alleinfuttermittel für Weißbüschelaffen zugelassen. Zur 
Unterstützung der Darmflora wurde der Brei mit einer probiotischen Suspension 
(Institut für Bakteriologie und Mykologie, An den Tierkliniken 29, 04103 Leipzig, 
Deutschland) angereichert. Des Weitern wurde ihm für eine bessere Schmackhaftigkeit 
Gummi arabicum (Claus GmbH, Friedensau 11, 67117 Limburgerhof, Deutschland) 
zugesetzt. Durch eine ausreichende Anzahl an Futterschalen, die im Käfig verteilt 
wurden, konnte sichergestellt werden, dass kein Tier von seinem Partner am Fressen 
gehindert wurde. 
Mehrmals pro Woche wurde den Tieren zur Beschäftigung Umwelt- und Futter-
Enrichment angeboten. Dieses bestand z. B. aus Zellstoff, Tennisbällen, Heuschrecken, 
Mehlwürmern aus Insektenspendern, Fruchtspieße oder gefrorenem Gummi arabicum. 
Der Gesundheitszustand der Weißbüschelaffen wurde täglich durch einen Tierarzt 
untersucht. Einmal wöchentlich wurden die Tiere gewogen. Vierteljährlich fanden 
zudem bakteriologische und virologische Kotuntersuchungen in der 
Landesuntersuchungsanstalt für das Gesundheits- und Veterinärwesen 
(Bahnhofstraße 58-60, 04158 Leipzig, Deutschland) statt.  
 
3.1.2 Zykluskontrolle 
Da die Weißbüschelaffen als getrenntgeschlechtliche Paare gehalten wurden und die 
Untersuchungen an nicht graviden Tieren stattfinden sollten, wurden Maßnahmen zur 
Trächtigkeitsverhütung durchgeführt. Dafür wurde das Zyklusgeschehen der weiblichen 
Tiere überwacht.  
Der Ovulationszyklus von Weißbüschelaffen dauert durchschnittlich 28 Tage 
(EINSPANIER 1999). Er ist in eine zehntägige Follikelphase (EINSPANIER 1999) mit 
Plasmaprogesteronwerten unter 10 ng/ml (HEARN 1983) und eine 18- bis 20-tägige 
Lutealphase (EINSPANIER 1999, FRASER 1999) mit Plasmaprogesteronwerten über 
100 ng/ml (SIMON 2005) gegliedert. 





Zur Erfassung des Zyklusstandes wurde den weiblichen Tieren zweimal pro Monat mit 
26 Gauge (0,45 mm) starken Kanülen und zuvor heparinisierten 1ml-Spritzen Blut 
(jeweils 0,1 ml bis 0,2 ml) aus der Vena femoralis entnommen und mit Hilfe eines 
kompetitiven ELISAs (HODGES et al. 1988) die Progesteronwerte im Plasma bestimmt.  
Nach jeder Blutentnahme erhielten die Tiere 0,5 ml eines Eisensirups (Ferrum 
Hausmann 50 mg Eisen/5 ml Sirup, Vifor Pharma Deutschland GmbH, Baierbrunner Str. 
29, 81379 München, Deutschland) sowie zur Belohnung 1 ml Gummi arabicum. 
In der Lutealphase bekamen die Tiere jeweils 0,8 μg Cloprostenol, einen Prostaglandin-
F2alpha-Agonisten (Estrumate, 250ug/ml, Invert Deutschland GmbH, Feldstr. 1a, 85716 
Unterschleißheim, Deutschland) intramuskulär appliziert. Dadurch kam es zu einer 
Luteolyse und eine Trächtigkeit wurde verhindert. 
 
3.1.3 Vorversuche im Deutschen Primatenzentrum (DPZ), Göttingen 
In einem 2002 stattgefundenen Versuch im Deutschen Primatenzentrum in Göttingen 
(DPZ, Deutsches Primatenzentrum GmbH, Leibniz-Institut für Primatenforschung, 
Kellerweg 4, 37007 Göttingen, Deutschland) erhielten 28 gravide Weißbüschelaffen 
jeweils über einen Zeitraum von einer Woche Dexamethason oral in Tablettenform 
(Dexamethason JENAPHARM, Jenapharm GmbH & Co, Otto-Schott-Str. 15, 07745 Jena, 
Deutschland) verabreicht. Die Dosis von 5 mg/kg/d wurde in vorangegangenen 
Vorversuchen im DPZ ermittelt (persönliche Mitteilung, PROF. DR. ALMUTH 
EINSPANIER, Leipzig, 14.01.2014). Die Tabletten wurden vor Applikation in Wasser 
aufgelöst und für eine bessere Schmackhaftigkeit mit einer Vitaminpaste (NutriCal, 
Albrecht GmbH, Hauptstr. 6-8, 88326 Aulendorf, Deutschland) vermischt.  
Es gab zwei Versuchsgruppen. Die eine Gruppe erhielt das synthetische Stresshormon 
am Ende des ersten Trächtigkeitsdrittels (42. bis 48. Trächtigkeitstag, Embryonalphase, 
n = 15), während es der zweiten Versuchsgruppe am Ende des zweiten 
Trächtigkeitsdrittels (90. bis 96. Trächtigkeitstag, Fetalphase, n = 13) zugeführt wurde. 
Die zweite Versuchsgruppe wurde in der vorliegenden Arbeit nicht berücksichtigt. 
Das Allgemeinbefinden der tragenden Tiere wurde täglich durch einen Tierarzt 
untersucht. In regelmäßigen stattfindenden Ultraschalluntersuchungen wurde die 
Entwicklung der Feten kontrolliert. Nach der Geburt wurden das Geschlecht und das 





Körpergewicht jedes Neugeborenen bestimmt (BEINDORFF et al. 2006, 
EINSPANIER et al. 2006 zitiert nach BUCHWALD 2013). 
Mit einem medianen Alter von 33 Monaten wurden die weiblichen Nachkommen (n = 4) 
ins Primatenhaus der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig 
verbracht. Die männlichen Geschwister verblieben im DPZ und standen so für die 
vorliegende Arbeit nicht zur Verfügung. 
 
3.1.4 Versuchsgruppen 
Die erste Versuchsgruppe stellen die oben genannten vier weiblichen Nachkommen dar 
(DexF1W = Versuchsgruppe, 1. Filialgeneration, weibliche Tiere). Sie wurden verpaart 
und gebaren, ohne erneut mit Glukokortikoiden behandelt zu werden, sechs weibliche 
und zwei männliche Nachkommen (DexF2W/DexF2M = Versuchsgruppe, 
2. Filialgeneration, weibliche/männliche Tiere).  
Mit den weiblichen Tieren dieser zweiten Generation, die ebenfalls nicht mit 
Dexamethason behandelt wurden, wurde die dritte Generation gezüchtet 
(DexF3W/DexF3M = Versuchsgruppe, 3. Filialgeneration, weibliche/männliche Tiere, 
n = 2/4).  
Die zur Zucht der F1- bis F3-Generation eingesetzten männlichen Weißbüschelaffen 
waren pränatal und postnatal keiner Behandlung mit Glukokortikoiden ausgesetzt.  
Die Versuchsgruppen wurden entsprechend ihres Geschlechts einer weiblichen 
(ControlW, n = 11) oder einer männlichen (ControlM, n = 15) Kontrollgruppe 
gegenübergestellt.  
Zur Untersuchung, ob unabhängig von der pränatalen Programmierung ein 
Geschlechtsdimorphismus bei den untersuchten Parametern besteht, wurden ControlW 
und ControlM miteinander verglichen.  
Eine Übersicht über die einzelnen Gruppen sowie das mediane Alter zu Versuchsbeginn 
ist in Abb. 2 dargestellt. 
Es sei an dieser Stelle noch angemerkt, dass die gesamte Zucht der Tiere für die 
einzelnen Versuchsgruppen in der Vergangenheit durchgeführt wurde. In der 
vorliegenden Arbeit wurde auf die bereits adulten Tiere zurückgegriffen. 






Abb. 2: Generierung der verschiedenen Versuchsgruppen 
Die Mütter von DexF1W und DexF1M erhielten während der frühen Trächtigkeit (42. bis 48. Tag) 
Dexamethason oral verabreicht. DexF1W wurde im Erwachsenenalter mit unbehandelten männlichen 
Weißbüschelaffen verpaart, um die folgende Generation (DexF2W/M) zu züchten. Mit DexF2W entstand 
auf die gleiche Weise die dritte Generation (DexF3W/M). Die Kontrollgruppen (ControlW und ControlM) 
sowie ihre Vorfahren wurden nicht mit dem Glukokortikoid behandelt. 
WBA = Weißbüschelaffe, DexF1/2/3W = Versuchsgruppen, 1. – 3. Generation, weibliche Tiere (DexF1W 
wurde im Jahr 2007 von Göttingen nach Leipzig verbracht); DexF1/2/3M = Versuchsgruppen, 1. – 3. 
Generation, männliche Tiere (DexF1M stand für die vorliegende Arbeit nicht zur Verfügung); 
ControlW/ControlM = weibliche/männliche Kontrollgruppe; MA = medianes Alter zu Versuchsbeginn in 











Die Versuche fanden im Zeitraum von Mai bis November 2013 statt und beinhalteten 
einen oralen Glukosetoleranztest (OGTT), die Erfassung des Körpergewichts, die 
Bestimmung von Lipidstoffwechselparametern und die Messung des arteriellen 
Blutdrucks.  
Genehmigt wurden die Versuche sowie die Tierhaltung durch die Landesdirektion 
Leipzig, Baustr. 2, 04107 Leipzig, Deutschland (Aktenzeichen: 24-9165.40-ZH und 24-
9168.11, Tierversuchsvorhaben 68/12). 
 
3.2.1 Oraler Glukosetoleranztest 
3.2.1.1 Vorversuch 
Es wurde ein Vorversuch durchgeführt, der dazu diente, die Blutglukosewerte im 
Verlauf eines OGTT bei Weißbüschelaffen zu ermitteln; denn die Intervalle in bisherigen 
Studien an Callithrix jacchus, in denen die Blutglukose gemessen wurde, unterscheiden 
sich stark. So maßen POWER et al. (2013) die Konzentration nüchtern sowie 15, 30, 60 
und 120 Minuten nach oraler Glukoseapplikation, während sich NYIRENDA et al. (2009) 
auf die Messung der Nüchternglukose und eine Messung 20 Minuten nach oraler 
Verabreichung des Zuckers beschränkten. 
Für die Versuchsplanung der vorliegenden Arbeit war es v. a. wichtig, herauszufinden, 
wann nach der Glukoseapplikation die Blutglukose ihren Maximalwert, wann wieder 
den Ausgangswert erreicht hat. 
Der Vorversuch wurde an vier weiblichen und einem männlichen Tier durchgeführt, die 
keine Nachkommen der mit Dexamethason behandelten Tiere waren. Das mediane Alter 
der Tiere lag bei 66 Monaten, das medianen Gewicht bei 468 g. 
Nach einer 16-stündigen Nahrungskarenz fanden die Probenentnahmen am folgenden 
Tag zwischen 8.00 und 11.00 Uhr statt. Mit Hilfe einer 26 Gauge (0,45mm) starken 
Kanüle und zuvor heparinisierten 1ml-Spritzen wurde aus der Vena femoralis jeweils ein 
Tropfen Blut entnommen (Kanülen und Spritzen: Henke-Sass, Wolf GmbH, Keltenstr. 1, 
78532 Tuttlingen, Deutschland; Heparin: Heparin-Natrium 25.000 I.E./5 ml ratiopharm, 
ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Deutschland). Anschließend erhielten 
die Tiere oral Zucker in Form einer 50 %-igen Glukoselösung zugeführt, welche sie 





freiwillig aufnahmen. Die darin enthaltene Glukosemenge wurde für jedes Tier 
individuell berechnet und betrug, wie von POWER et al. (2013) etabliert, 0, 5 % des 
aktuellen Körpergewichts (Glukose: MERCK Frankfurter Straße 250, 64293 Darmstadt, 
Deutschland). 15, 30, 45, 60, 90, 120 und 150 Minuten nach der Glukoseapplikation 
wurde eine Blutprobe entnommen, bis die Blutglukose wieder ihren Ausgangswert 
erreicht hatte. Die Blutglukose wurde mit Hilfe eines Glukometers (FreeStyle light, 
Abbott GmbH & Co, Abbott Diabetes Care, Max-Planck-Ring 2, 65205 Wiesbaden, 




Gemäß der Ergebnisse des Vorversuchs wurde den Tieren im Hauptversuch nüchtern 
sowie 30, 60, 90, 120 und 150 Minuten nach oraler Glukoseapplikation Blut (jeweils 
0,2 ml) entnommen. Nach der Messung der Blutglukosekonzentration wurden die 
Proben bis zum Ende des Versuchs gekühlt gelagert und dann bei 4 °C und 4000 rpm 
20 Minuten zentrifugiert (Zentrifuge: Heraeus, Heraeus Holding GmbH, Heraeusstr. 12-
14, 63450 Hanau, Deutschland). Das gewonnene Plasma wurde in Eppendorfgefäße 
(Eppendorf AG, Barkhausenweg 1, 22339 Hamburg) pipettiert und bei -80 °C bis zur 
weiteren Verarbeitung eingefroren. 
Insulin wurde aus dem gewonnenen Plasma mit Hilfe eines porcinen Radio 
Immunassays (EMD Millipore Corporation, Billerica, MA, USA) bestimmt. Dieser wurde 
von ZIEGLER et al. (2013) für den Gebrauch beim Weißbüschelaffen validiert. 
Für die Auswertung der Glukosetoleranz wurden die Glukose- und Insulinwerte 
während des OGTT herangezogen und für beide Parameter jeweils die Fläche unter der 
Kurve (AUC) ermittelt. 
Eine Einschätzung der Insulinsensitivität erfolgte mit Hilfe des QUICKIs. Dieser wurde 
wie folgt berechnet: QUICKI = 1/(log(I0)+log(G0)), wobei I0 die 
Nüchterninsulinkonzentration in µU/ml und G0 die Nüchternglukose in mg/dl darstellte 
(KATZ et al. 2000). 
An jeweils einem Tier aus DexF1W, ControlW und ControlM wurde aus medizinischen 
Gründen kein OGTT durchgeführt. 






Alle Weißbüschelaffen wurden seit ihrer Ankunft im Primatenhaus der Universität 
Leipzig im Rahmen des Gesundheitsmonitorings einmal wöchentlich gewogen (Waage: 
SI-2002, Denver Instrument GmbH, Weender Landstr. 94 – 108, 37075 Göttingen, 
Deutschland; Messbereich: 0 g bis 3000 g).  
Da die Primaten sich nach ihrem Umzug von Göttingen nach Leipzig zunächst an die 
neue Umgebung sowie eine modifizierte Fütterung gewöhnen mussten, flossen die 
Daten aus den ersten sechs Monaten in Leipzig nicht in die Auswertungen ein. 
Untersucht werden sollte das Körpergewicht von adulten, ausgewachsenen Tieren. 
Weißbüschelaffen nehmen ab einem Alter von 24 Monaten nicht mehr an Gewicht zu 
(ABBOTT et al. 2003). Ab dem 60. Lebensmonat tritt wieder ein Gewichtsverlust ein 
(TARDIF et al. 2011); deshalb erfolgte die Auswertung der Körpergewichte 
ausschließlich innerhalb dieses Zeitraumes.  
DexF1W sowie einige Tiere von ControlW und ControlM waren nach dem Umzug nach 
Leipzig und der halbjährigen Adaptationszeit älter als 24 Monate, weshalb die Analyse 
zu einem entsprechend späteren Zeitpunkt begann. Aufgrund des jüngeren Alters 
konnte DexF3M nur bis zu einem Alter von 38 Monaten ausgewertet werden. 
Innerhalb der untersuchten Zeiträume wurde pro Tier ein Mittelwert aus allen 
aufgezeichneten Gewichten gebildet.  
Tiere unter 24 Monaten wurden von den Untersuchungen ausgeschlossen, da sie noch 
kein konstantes Gewicht erreicht hatten und deshalb die Ergebnisse verfälscht hätten. 
Dies betraf ein Tier von DexF2W, ein Tier von DexF2M und zwei Tiere von DexF3M. 
 
3.2.3 Lipidstoffwechsel 
Nach 16-stündiger Nahrungskarenz wurde den Tieren morgens zwischen 8.00 Uhr und 
10.30 Uhr 0,5 ml Blut entnommen. Die Blutentnahme erfolgte wie oben beschrieben, 
wobei die Spritzen den Gerinnungshemmer EDTA (Carl Roth GmbH + Co, 
Schoemperlenstr. 3-5, 76185 Karlsruhe, Deutschland) enthielten. 
Die gewonnenen Proben wurden 20 Minuten lang bei 4 °C und 4000 rpm zentrifugiert. 
Das Plasma wurde anschließend in Eppendorfgefäße pipettiert und darin unverzüglich 
zur weiteren Probenbearbeitung gekühlt in das Institut für Laboratoriumsmedizin, 





Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik (Universitätsklinikum Leipzig AöR, 
Liebigstr. 27, 04103 Leipzig, Deutschland) gebracht. Dort wurden die Lipoproteine 
untersucht. Die Auftrennung in die Lipoproteinfraktionen erfolgte durch 
Ultrazentrifugation (Ultrazentrifuge: OptimaTM L-80 XP Biosafe, Rotortyp 42.2 Ti, 
Beckman Coulter GmbH, Europark Fichtenhain B13, 47807 Krefeld, Deutschland). Mit 
Hilfe des Absorbance Microplate Reader SpectraFluor (Tecan Group Ltd., Seestr. 103, 
8708 Männedorf, Schweiz) wurden anschließend Cholesterol und Triglyceride in den 
einzelnen Fraktionen enzymatisch bestimmt. 
Anschließend erfolgte die Berechnung von Gesamtcholesterol, Gesamttriglyceriden 
sowie des Cholesterol-HDL-Cholesterol-Quotienten. 
 
3.2.4 Blutdruck 
Vor Versuchsbeginn wurden die Weißbüschelaffen an die Prozedur des 
Blutdruckmessens gewöhnt. Bei einem Tier aus ControlM war dies allerdings nicht 
möglich, da es zu unruhig war. Es wurde daher von den Blutdruckmessungen 
ausgeschlossen.  
Über einen Zeitraum von sieben Monaten wurde jeweils in einer bis vier Sitzungen pro 
Tier mittels oszillometrischem Verfahren der systolische (SAD), der diastolische (DAD) 
und der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) an der Arteria femoralis gemessen. Die 
Pulsfrequenz wurde dabei ebenfalls ermittelt. Je nach anatomischen Gegebenheiten der 
Weißbüschelaffen wurden Blutdruckmanschetten in einer Größe von C2 (Länge 15,2 cm, 
Weite 4,4 cm) oder V2 (Länge 12,5 cm, Weite 3,6 cm) verwendet. Während der 
Messungen wurden die Tiere in eine bequeme, sitzende, etwas rückgerichtete Position 
gebracht, um einen Abstand von maximal 10 cm zwischen Herzbasis und Manschette 
sicher zu stellen. Die Daten wurden mit einem Blutdruckmessgerät und 
angeschlossenem Blutdruckmonitor (VET HDO Monitor MD PRO Marmoset, S+B 
medVET GmbH, Neuer Weg 4, 64832 Babenhausen, Deutschland) erhoben und mit der 
entsprechenden Software (S+B medVET Memodiagnostics MDS Analyse Software 
Version 2.0.3.0) ausgewertet. Nach Anlegen der Manschette und einer Adaptationszeit 
von zwei bis drei Minuten wurde mit den Messungen begonnen. Pro Sitzung und Tier 
wurden jeweils sechs Messungen durchgeführt, wobei die erste entsprechend des 
ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine) (BROWN et al. 2007) nicht 





ausgewertet wurde. Aus den verbleibenden fünf Messungen wurde dann jeweils ein 
Mittelwert gebildet, wobei ausschließlich Messungen einflossen, die keine Artefakte 
(Bewegung, Lautäußerung, Muskelzuckungen, Knabbern, Aufregung, Messfehler) 
enthielten (MIETSCH und EINSPANIER 2014). 
 Aus allen Sitzungen wurde jeweils pro Tier ein Mittelwert für SAD, DAD, MAD und 
Pulsfrequenz errechnet.  
 
  





3.3 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS Statistics 21 (IBM Chicago, 
Illinois, USA) durchgeführt. Aufgrund der geringen Stichprobenanzahl wurde keine 
Überprüfung der Daten auf Normalverteilung mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnov-Tests 
durchgeführt, sondern von einer Nichtnormalverteilung ausgegangen. Als Maß für die 
zentrale Tendenz wurde folglich der Median festgelegt, das 25. und 75. Perzentil als 
Maße für die Streuung. Entsprechend erfolgte die graphische Darstellung mit Hilfe von 
Boxplots. Die Box entspricht dabei dem Bereich in dem die mittleren 50 Prozent der 
Daten liegen, begrenzt wird sie nach unten durch das 25. Perzentil, nach oben durch das 
75. Perzentil. Sie wird durch eine Linie geteilt, welche den Median darstellt. Durch die 
Antennen werden der kleinste und der größte nicht extreme Wert angezeigt. Ausreißer 
(Werte, die mehr als 1,5 Quartilabstände von der Box entfernt sind) werden durch einen 
Kreis, Extremwerte (Werte, die mehr als drei Quartilabstände von der Box entfernt sind) 
durch einen Stern dargestellt. Da die Gruppen DexF3W und DexF2M jeweils nur aus 
zwei Tieren bestehen, fand hier keine graphische Darstellung statt. Die Einzelwerte sind 
tabellarisch im Anhang aufgeführt. 
Es wurden immer zwei Gruppen einander gegenüber gestellt (die jeweilige Dex-Gruppe 
der entsprechenden Kontrollgruppe bzw. ControlW und ControlM). Zur Überprüfung, ob 
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen, wurde daher der Mann-
Whitney-U-Test für unabhängige Stichproben eingesetzt. Unterschiede mit einer 
Irrtumswahrscheinlichkeit von p ≤ 0,05 wurden als signifikant angesehen. Extremwerte 
und Ausreißer wurden in die statistische Auswertung mit eingeschlossen. 
Der statistische Zusammenhang der Plasmaglukose- und Plasmainsulinkonzentrationen 
zu den einzelnen Zeitpunkten des OGTT wurde aufgrund der nicht normalverteilten 
Daten mit der Rangkorrelation nach Spearman ermittelt. Dies erfolgte lediglich bei den 
beiden Kontrollgruppen, da hier ein ausreichender Stichprobenumfang zur Verfügung 
stand. Der ermittelte Zusammenhang wurde mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten r 
und dem entsprechenden p-Wert beschrieben. Hierbei entspricht r ≤ 0,2 einer sehr 
geringen, 0,2 < r ≤ 0,5 einer geringen, 0,5 < r ≤ 0,7 einer mittleren, 0,7 < r ≤ 0,9 einer 
hohen und r > 0,9 einer sehr hohen Korrelation. Mit dem p-Wert wird die zweiseitige 
Überschreitungswahrscheinlichkeit der Korrelation angegeben. Wird die Nullhypothese 
(also die Aussage, dass Blutglukose und Insulinkonzentration zu den einzelnen 





Zeitpunkten des OGTT nicht korrelieren) auf einem Signifikanzniveau von 5% abgelehnt, 
so ergibt sich eine Überschreitungswahrscheinlichkeit von p≤ 0,05. Je kleiner p, desto 










Die Versuche wurden nach folgenden Gesichtspunkten ausgewertet: 
1. es wurden die Auswirkungen einer Dexamethasonbehandlung der F0-Generation 
während der frühen Trächtigkeit auf den Glukosestoffwechsel, das Körpergewicht, 
den Lipidstoffwechsel und den Blutdruck der F1-Generation im Erwachsenenalter 
untersucht. Außerdem sollte eruiert werden, ob mögliche Konsequenzen auch an die 
Folgegeneration (F2, F3) weitervererbt werden und ob diese geschlechtsspezifisch 
sind. 
2. unabhängig von der pränatalen Programmierung wurde der Einfluss des Geschlechts 
auf die erhobenen Parameter untersucht. 
 
 
4.1 Oraler Glukosetoleranztest 
4.1.1 Vorversuch 
Da die Literatur zu diesem Thema widersprüchliche Angaben aufweist, diente der 
Vorversuch der Ermittlung des Verlaufs der Blutglukosekurve im OGTT bei 
Weißbüschelaffen. 
Die Nüchternglukosekonzentration schwankte hier wie in Tab. 1 erkennbar im 
Vorversuch zwischen 4,0 mmol/l und 5,2 mmol/l. Nach oraler Glukoseapplikation stieg 
der Blutzucker zunächst kontinuierlich an und erreichte schließlich einen Maximalwert. 
Die Zeit nach der die höchste Konzentration auftrat, unterlag dabei großen 
Schwankungen. Während ein Tier das Maximum bereits nach 45 Minuten erlangte, 
benötigten die übrigen Tiere 60 (n = 1) und 90 Minuten (n = 3). Die gemessenen Werte 
befanden sich dabei im Bereich zwischen 8,4 mmol/l und 11,8 mmol/l. Die Dauer bis 











Tab. 1:  Blutglukosewerte (mmol/l) im OGTT-Vorversuch mit fünf Tieren 
Geschlecht M W M W W 
Alter (Mon) 34 65 66 71 110 
KGW (g) 409 475 389 468 471 
0 Min nG 5,2 4,0 5,0 5,0 4,2 
15 Min nG 5,5 7,7 5,7 8,7 7,3 
30 Min nG 6,8 5,6 8,5 9,5 11,0 
45 Min nG 6,4 8,7 10,2 9,7 11,5 
60 Min nG 7,1 10,5 11,3 10,2 11,1 
90 Min nG 8,4 7,3 11,8 10,9 9,5 
120 Min nG 6,4 4,13 7,43 8,27 7,77 
150 Min nG 4,1 3,9 4,8 4,8 3,3 
 
Min nG = Minuten nach oral verabreichte Glukoselösung; Mon = Monate; KGW = Körpergewicht; W = weiblich, 





















4.1.2.1 Einfluss der Dexamethasonbehandlung während der Trächtigkeit auf die 
erste bis dritte Filialgeneration 
Zunächst werden die Ergebnisse des OGTT von DexF1W im Vergleich zu ControlW 
aufgeführt. Die Blutglukosekonzentrationen der beiden Gruppen sind in Tab. 2 und 
Abb. 3 dargestellt. Es ist erkennbar, dass DexF1W während der gesamten Dauer des 
OGTT niedrigere Konzentrationen des Zuckers aufwies als die weibliche Kontrollgruppe, 
wobei die Unterschiede 30 (DexF1W: Mdn = 5,0 mmol/l; ControlW: Mdn =  7,2 mmol/l) 
und 120 (DexF1W: Mdn = 3,2 mmol/l; ControlW: Mdn = 6,2 mmol/l) Minuten nach 
oraler Glukoseapplikation statistisch signifikant waren (p = 0,05; p = 0,01). Folglich war 
auch die Glukose-AUC von DexF1W (Mdn = 11,5) kleiner als die von ControlW 
(Mdn = 18,8). Die Unterschiede erreichten hier jedoch keine statistische Signifikanz 
(p = 0,08; Tab. 3). 
 
Tab. 2:  Blutglukosekonzentrationen (mmol/l) der einzelnen Gruppen im OGTT 
































































































































Mdn = Median, P25/P75 = 25./75. Perzentil; Min nG = Minuten nach oraler Glukoseapplikation 
DexF3W und DexF2M nicht dargestellt – Einzelwerte siehe Anhang 
a: signifikanter Unterschied (p ≤ 0,05) zu ControlW 








Abb. 3:  Blutglukosekonzentrationen (mmol/l) von DexF1W und ControlW im OGTT  
helle Boxplots: ControlW; dunkle Boxplots: DexF1W; die Klammern markieren statistisch signifikante Unterschiede; 




Tab. 3:  Glukose- und Insulin-AUC der einzelnen Gruppen im OGTT 










































Mdn = Median, P25/P75 = 25./75. Perzentil; Min nG = Minuten nach oraler Glukoseapplikation 
DexF3W und DexF2M nicht dargestellt – Einzelwerte siehe Anhang 
c: signifikanter Unterschied (p ≤ 0,05) zwischen ControlW und ControlM 
 
 
Auch die Plasmainsulinkonzentrationen von DexF1W waren zu allen Messzeitpunkten 
(außer 30. Minute) niedriger als die von ControlW. In der 120. Minute war der 
Unterschied auch hier statistisch signifikant (DexF1W: Mdn = 0,01 nmol/l; 
ControlW: Mdn = 0,10 nmol/l; p = 0,04; Tab. 4 und Abb. 4); dennoch unterschied sich die 
Insulin-AUC zwischen DexF1W (Mdn = 0,27) und ControlW (Mdn = 0,27) nicht (p = 0,61; 






Tab. 4:  Plasmainsulinkonzentrationen (nmol/l) der einzelnen Gruppen im OGTT 
































































































































Mdn = Median, P25/P75 = 25./75. Perzentil; Min nG = Minuten nach oraler Glukoseapplikation 
DexF3W und DexF2M nicht dargestellt – Einzelwerte siehe Anhang 
a: signifikanter Unterschied (p ≤ 0,05) zu ControlW 
b: signifikanter Unterschied (p ≤ 0,05) zu ControlM 












Abb. 4: Plasmainsulinkonzentrationen (mmol/l) von DexF1W und ControlW im 
OGTT 
helle Boxplots: ControlW; dunkle Boxplots: DexF1W; die Kreise markieren einen Ausreißer (Wert, der mehr als 1,5 
Quartilabstände von der Box entfernt ist); die Sterne markieren einen Extremwert (Wert, der mehr als drei 
Quartilabstände von der Box entfernt ist); die Klammer markiert einen statistisch signifikanten Unterschied;  
p = Überschreitungswahrscheinlichkeit des Signifikanzniveaus 
 
 
Der QUICKI, welcher als Maß für die Insulinsensitivität berechnet wurde, war ebenfalls 
in beiden Gruppen ähnlich (DexF1W: Mdn = 0,37; ControlW: Mdn = 0,32; p = 0,27; Tab. 
5). 
 
Tab. 5:  QUICKI der einzelnen Versuchsgruppen 




















   
Mdn = Median, P25/P75 = 25./75. Perzentil; Min nG = Minuten nach oraler Glukoseapplikation 
DexF3W und DexF2M nicht dargestellt – Einzelwerte siehe Anhang 
b: signifikanter Unterschied (p ≤ 0,05) zu ControlM 
c: signifikanter Unterschied (p ≤ 0,05) zwischen ControlW und ControlM 
 
 
Betrachtet man die Blutglukosekonzentrationen der Versuchsgruppen der zweiten und 






(Mdn = 4,9 mmol/l) 120 Minuten nach oraler Glukoseapplikation eine signifikant 
niedrigere Blutglukosekonzentration als ControlW (Mdn = 6,2 mmol/l; p = 0,02). 
DexF3M (Mdn: 3,8 mmol/l) hatte eine signifikant niedrigere 
Nüchternglukosekonzentration als ControlM (Mdn = 5,0 mmol/l; p = 0,02).  
Die Glukose-AUC (Tab. 3/Anhang) wies beim Vergleich von DexF2W/M und DexF3W/M 
mit ControlW (Mdn = 18,8) bzw. ControlM (Mdn = 16,7) keine signifikanten 
Unterschiede auf. 
Vergleicht man die in Tab. 4/im Anhang dargestellten Plasmainsulinkonzentrationen 
der weiblichen Versuchsgruppen DexF2/3W mit ControlW, so war zu keinem Zeitpunkt 
des OGTT ein statistisch signifikanter Unterschied erkennbar. Bei den männlichen 
Tieren hingegen zeigte DexF3M (Mdn = 0,03 nmol/l) eine signifikant niedrigere 
Nüchterninsulinkonzentration als ControlM (Mdn = 0,04 nmol/l; p = 0,05). Ansonsten 
gab es keine Unterschiede.  
Die Insulin-AUC der einzelnen Gruppen ist in Tab. 3/im Anhang dargestellt. Sie 
unterschied sich bei keiner der Versuchsgruppen signifikant von der entsprechenden 
Kontrollgruppe. 
Der QUICKI wich nur bei DexF3M (Mdn = 0,43) von dem der Kontrollgruppe ab. Er war 
signifikant höher als bei ControlM (Mdn = 0,36; p = 0,03; Tab. 5). 
 
4.1.2.2 Geschlechtsdimorphismus 
Um den Einfluss des Geschlechts auf die untersuchten Parameter zu ermitteln, wurden 
jeweils ControlW und ControlM verglichen.  
Die Glukosekonzentrationen im Verlauf des OGTT waren, wie in Tab. 2 und Abb. 5 
erkennbar, bei beiden Gruppen ähnlich. Folglich unterschied sich auch die Glukose-AUC 
nicht (ControlW: Mdn 18,8; ControlM: Mdn = 16,7; p = 0,67; Tab. 3; dennoch war 
während der gesamten Dauer des Tests die Insulinkonzentration von ControlW 
signifikant höher als die von ControlM (p = 1,97*10-4 -0,05; Tab. 4; Abb. 6). Auch die 
Insulin-AUC der weiblichen Tiere (Mdn = 0,27) war somit signifikant größer als die der 







Abb. 5:  Blutglukosekonzentrationen (mmol/l) von ControlW und ControlM im OGTT 
helle Boxplots: ControlW; dunkle Boxplots: ControlM; die Kreise markieren einen Ausreißer (Wert, der mehr als 1,5 





Abb. 6:  Plasmainsulinkonzentrationen (nmol/l) von ControlW und ControlM im 
OGTT 
helle Boxplots: ControlW; dunkle Boxplots: ControlM; die Kreise markieren einen Ausreißer (Wert, der mehr als 1,5 
Quartilabstände von der Box entfernt ist); die Sterne markieren einen Extremwert (Wert, der mehr als drei 
Quartilabstände von der Box entfernt ist); die Klammern markieren statistisch signifikante Unterschiede; 






Im Einklang mit diesen Ergebnissen war der QUICKI von ControlW (Mdn = 0,32) 






Abb. 7: QUICKI von ControlW und ControlM  
helle Boxplots: ControlW; dunkle Boxplots: ControlM; der Kreis markiert einen Ausreißer (Wert, der mehr als 1,5 
Quartilabstände von der Box entfernt ist); die Klammer markiert einen statistisch signifikanten Unterschied; 































4.1.2.3 Korrelation zwischen Blutglukose- und Plasmainsulinkonzentration im 
OGTT von ControlW und ControlM 
Sowohl bei der weiblichen (Tab. 6) als auch bei der männlichen Kontrollgruppe (Tab. 7) 
konnte zu keinem Zeitpunkt des OGTT eine signifikante Korrelation zwischen Glukose- 
und Insulinkonzentration festgestellt werden. 
 
Tab. 6:  Berechnung der Korrelationen zwischen den Blutglukose- und 














 Min nG 
150  
Min nG 
r - 0,4 0,2 0,1 - 0,5 - 0,2 0,2 
p 0,25 0,65 0,80 0,15 0,57 0,65 
 
Min nG = Minuten nach oral verabreichte Glukoselösung; r = Korrelationskoeffizient; 




Tab. 7:  Berechnung der Korrelationen zwischen den Blutglukose- und 














 Min nG 
150  
Min nG 
r - 0,1 0,2 0,1 0,3 0,2 0,4 
p 0,81 0,58 0,70 0,38 0,58 0,14 
 
Min nG = Minuten nach oral verabreichte Glukoselösung; r = Korrelationskoeffizient; 











4.2.1 Einfluss der Dexamethasonbehandlung während der Trächtigkeit auf die 
erste bis dritte Filialgeneration 
Eine Übersicht der ermittelten Körpergewichte von weiblichen und männlichen 
Versuchs- und Kontrolltieren im gewichtskonstanten Alter von 24 bis 60 bzw. 
38 Monaten ist in Tab. 8/im Anhang dargestellt. Es konnte kein Einfluss einer 
Dexamethasonapplikation in der frühen Trächtigkeit auf das Gewicht weiblicher und 
männlicher Tiere der ersten bis dritten Filialgeneration beobachtet werden. 
 
Tab. 8: Körpergewichte (g) der einzelnen Gruppen im Alter von 24 bis 60/38 
Monaten 
 





















Mdn = Median, P25/P75 = 25./75. Perzentil; KGW = Körpergewicht 
DexF3W und DexF2M nicht dargestellt – Einzelwerte siehe Anhang 




Vergleicht man (wie in Tab. 8 und Abb. 8 dargestellt) das Gewicht der weiblichen und 
männlichen Weißbüschelaffen der Kontrollgruppen, so kann festgestellt werden, dass 
weibliche Tiere im gewichtskonstanten Alter von 24 bis 60 Monaten signifikant 
schwerer waren als ihre männlichen Artgenossen (p = 0,03). Das mittlere Gewicht der 
weiblichen Kontrolltiere im Erwachsenenalter schwankte zwischen 383 g und 537 g und 
lag im Median bei 460 g. Bei den männlichen Kontrolltieren waren die Schwankungen 
mit 349 g bis 435 g etwas geringer. Das mediane mittlere Gewicht der männlichen 








Abb. 8:  Mittlere Körpergewichte (g) von ControlW und ControlM im Alter von 24 bis 
60 Monaten 











4.3.1 Einfluss der Dexamethasonbehandlung während der Trächtigkeit auf die 
erste bis dritte Filialgeneration 
Die Ergebnisse der Lipidstoffwechselanalyse sind in Tab. 9/im Angang dargestellt. 
 
Tab. 9: Plasmacholesterol, -triglyceride und –lipoproteine (mg/dl) der einzelnen 
Gruppen 

















































































































































































Mdn = Median; P25/P75 = 25./75. Perzentil; CHOL = Cholesterol; TG = Triglyceride; HDL = High density lipoprotein; 
LDL = Low density lipoprotein; VLDL = Very low density lipoprotein 
DexF3W und DexF2M nicht dargestellt – Einzelwerte siehe Anhang 
b: signifikanter Unterschied (p ≤ 0,05) zu ControlM 






Es ist erkennbar, dass sich die erhobenen Fettstoffwechselparameter aller 
Versuchsgruppen kaum von denen der Kontrollgruppen unterscheiden. Lediglich die 
Konzentration der LDL-Triglyceride in der dritten Filialgeneration zeigte 
Veränderungen. Sie war bei DexF3W (s. Anhang) signifikant höher als bei ControlW 
(Mdn = 37,9 mg/dl; p = 0,03), während sie bei DexF3M (Mdn = 12,0 mg/dl) signifikant 
niedriger war als bei der entsprechenden Kontrollgruppe (Mdn = 24,1 mg/dl; p = 0,04). 
 
4.3.2 Geschlechtsdimorphismus 
Bei der Betrachtung des Lipidstoffwechsels von weiblichen und männlichen 
Kontrolltieren fallen in einigen Parametern geschlechtsspezifische Unterschiede auf 
(Tab. 9 und Abb. 9).  
So hatten weibliche Weißbüschelaffen signifikant niedrigere Plasmacholesterolwerte als 
ihre männlichen Artgenossen (ControlW: Mdn = 111,8 mg/dl; ControlM: 
Mdn = 157,5 mg/dl; p = 2,00*10-3). Dabei war bei den weiblichen Tieren signifikant 
weniger Cholesterol an LDL (ControlW: Mdn = 64,4 mg/dl; ControlM: Mdn = 86,6 mg/dl; 
p = 4,00*10-3) und HDL (ControlW: Mdn = 42,9 mg/dl; ControlM: Mdn = 69,1 mg/dl; 
p = 0,02) gebunden. 
Bei den Plasmatriglyceriden zeigte sich für die weibliche Gruppe ein signifikant höherer 
Wert (ControlW: Mdn = 89,3 mg/dl; ControlM: Mdn = 51,7 mg/dl; p = 0,02). Außerdem 
lagen bei ControlW signifikant mehr Triglyceride als VLDL-Triglyceride vor (ControlW: 
Mdn = 38,7 mg/dl; ControlM: Mdn = 6,8 mg/dl; p = 0,04).  
Die übrigen gemessenen Parameter unterschieden sich nicht signifikant zwischen 
beiden Gruppen. Auch der Cholesterol-HDL-Cholesterol-Quotient war bei weiblichen 









Abb. 9: Plasmacholesterol, Plasmatriglyceride und Lipoproteine (mg/dl) von 
ControlW und ControlM 
CHOL = Cholesterol; TG = Triglyceride; HDL = High density lipoprotein; LDL = Low density lipoprotein; VLDL = Very 
low density lipoprotein; helle Boxplots: ControlW; dunkle Boxplots: ControlM; die Kreise markieren einen Ausreißer 
(Wert, der mehr als 1,5 Quartilabstände von der Box entfernt ist); die Sterne markieren einen Extremwert (Wert, der 
mehr als drei Quartilabstände von der Box entfernt ist); die Klammern markieren statistisch signifikante 










4.4.1 Einfluss der Dexamethasonbehandlung während der Trächtigkeit auf die 
erste bis dritte Filialgeneration 
In Tab. 10/im Anhang sind der MAD sowie der SAD und der DAD der verschiedenen 
Gruppen dargestellt. In Tab. 11/im Anhang sind die entsprechenden Pulsfrequenzen 
aufgeführt. 
In keiner Generation konnten signifikanten Unterschiede innerhalb der untersuchten 
Parameter zwischen Versuchs- und Kontrolltieren festgestellt werden.  
 
Tab. 10: MAD, SAD und DAD (mmHg) der einzelnen Gruppen 






























































Mdn = Median; P25/P75 = 25./75. Perzentil; MAD = mittlerer arterieller Blutdruck; SAD = systolischer Blutdruck; 
DAD = diastolischer Blutdruck 
DexF3W und DexF2M nicht dargestellt – Einzelwerte siehe Anhang 
 
 
Tab. 11: Pulsfrequenz (Schläge/Minute) der einzelnen Gruppen 






















Mdn = Median; P25/P75 = 25./75. Perzentil 









Auch beim Vergleich zwischen weiblichen und männlichen Kontrolltieren (Tab. 10) 
zeigte sich kein signifikanter Unterschiede des MAD (ControlW: Mdn = 98 mmHg; 
ControlM: Mdn = 94 mmHg; p = 0,43), SAD (ControlW: Mdn = 142 mmHg; ControlM: 
Mdn = 141 mmHg; p = 0,94) und DAD (ControlW: Mdn = 74 mmHg; ControlM: 
Mdn = 69  mmHg; p = 0,24). Die Pulsfrequenz der beiden Gruppen unterschied sich 








Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen die häufigste Todesursache in der westlichen 
Welt dar (BETTERIDGE 2004). Ein wichtiger Risikofaktor für ihre Entstehung ist das 
MetSyn (ISOMAA et al. 2001), dessen Prävalenz in den letzten Jahren stark gestiegen ist 
(CORNIER et al. 2008, GRUNDY 2008, ZIMMET et al. 2001). 
Bislang herrscht Uneinigkeit darüber, ob vorrangig Frauen oder Männer davon betroffen 
sind (BEIGH und JAIN 2012, BRADSHAW et al. 2013, ILANNE-PARIKKA et al. 2004, 
JAHAN et al. 2007, LANZ et al. 2006, SOMMER und MATHERS 2007). Als Ursache hierfür 
diskutieren CORNIER et al. (2008) die voneinander abweichenden Lebensgewohnheiten, 
je nachdem in welcher Nation die Studie durchgeführt wurde. 
Die Entstehung des MetSyn wird durch eine genetische Veranlagung 
(ZIMMET et al. 2001) und äußere Lebensumstände (BEKKOUCHE et al. 2014, 
BRADSHAW et al. 2013, CORNIER et al. 2008, ZIMMET et al. 2001) begünstigt. Aber auch 
epigenetische Effekte durch eine veränderte Umwelt in utero, scheinen den 
Krankheitskomplex initiieren zu können (LANGLEY-EVANS 2014, 
MCMULLEN et al. 2012). Studien in der Vergangenheit zeigten, dass die möglichen 
Folgen, wie eine gestörte Glukose-Homöostase (BENYSHEK et al. 2006), Dyslipidämie 
(BUCHWALD et al. 2012) und Hypertonie (HARRISON und LANGLEY-EVANS 2009) an 
nachfolgenden Generationen vererbt werden können (DRAKE und LIU 2010, 
DRAKE 2004) und sich geschlechtsabhängig unterscheiden (BRUNTON et al. 2013, 
O'REGAN et al. 2004, SCHMIEDER et al. 2009). 
Vor diesem Hintergrund beschäftigte sich die vorliegende Arbeit mit der Fragestellung, 
ob eine pränatale, während der embryonalen Phase der Trächtigkeit durchgeführte 
Dexamethasonbehandlung bei Weißbüschelaffen im späteren Leben 
Stoffwechselvorgänge beeinflusst und so das MetSyn programmiert. Zudem sollte 
erarbeitet werden ob dieser Prozess generationsübergreifend (auf F2 und F3) sowie 
geschlechtsabhängig erfolgt. Ein weiteres Ziel bestand darin, unabhängig von einer 
Glukokortikoidapplikation der F0-Generation während der Trächtigkeit das Bestehen 
eines geschlechtsabhängigen Erkrankungsrisikos für das MetSyn zu klären.  
Im Zuge dessen wurden Insulin-Glukose-Homöostase, Lipidmetabolismus, Blutdruck 






Dexamethason behandelten als auch unbehandelten Tiere) untersucht. Daraus ergaben 
sich die folgenden wichtigen Resultate: 
- Eine pränatale Dexamethasonbehandlung beeinflusste den Stoffwechsel im 
Erwachsenenalter, ein erhöhtes Risiko für das MetSyn trat jedoch nicht auf. 
- Die durch pränatale Programmierung erworbenen Effekte der F1-Generation 
wurden nicht an die zweite und dritte Filialgeneration weitergegeben. 
- Eine Geschlechtsspezifität der auftretenden Konsequenzen konnte nicht 
beobachtet werden. 
- Unabhängig von einer Glukokortikoidbehandlung zeigten weibliche 
Weißbüschelaffen ein höheres Risiko, am MetSyn zu erkranken als ihre 
männlichen Artgenossen. 




Die Erforschung humanrelevanter Zusammenhänge macht den Einsatz von Modelltieren 
notwendig. Aufgrund ihrer nahen Verwandtschaft zum Menschen (KISHI et al. 2014) 
sind Weißbüschelaffen beliebten Modellspezies, wie Nagern oder Wiederkäuern, 
vorzuziehen. Jedoch erweisen sich ihre geringe Körpermasse (ca. 350 - 400 g) und das 
daraus resultierende niedrige Blutvolumen als nachteilig. Dass die Blutmenge, die einem 
Weißbüschelaffen maximal entnommen werden kann, sehr eingeschränkt ist 
(MANSFIELD 2003), gestaltete sich in der vorliegenden Arbeit insbesondere bei der 
Durchführung des OGTT als problematisch. Kürzere Messintervalle, wie sie auch bei 
Untersuchungen z. B. an Wiederkäuern möglich sind (BLASIO et al. 2007), wären 
vorteilhaft gewesen, ließen sich folglich aber nicht realisieren. 
Da es sich bei Callithrix jacchus um ein Wildtier handelt, stellt eine Fixation, 
insbesondere wenn sie über einen längeren Zeitraum stattfindet, ein Stressereignis dar. 
Obwohl alle in den Versuchen eingesetzten Tiere Handling und Blutentnahmen gewohnt 
waren, ist eine Beeinflussung der Ergebnisse durch aufkommenden Stress daher 






Für die Untersuchungen standen insgesamt 44 Tiere zur Verfügung. Da die Haltung von 
Primaten speziellen Auflagen unterliegt (KUEHNEL 2013), sind Studien mit großen 
Tierzahlen, wie sie z. B. bei Nagern möglich sind (EVERT 2006), schwerer zu 
verwirklichen. Häufig werden Versuche an Primaten deshalb, wie auch in der 
vorliegenden Arbeit, an verhältnismäßig kleinen Tierzahlen durchgeführt (z. B. 
BUCHWALD et al. 2012, POWER et al. 2013). Individuelle Schwankungen fallen dabei 
stärker ins Gewicht und können die Aussagekraft der Ergebnisse einschränken.  
Aufgrund des geringen Stichprobenumfanges war es in der vorliegenden Arbeit nicht 
möglich, altersabhängige Untergruppen zu bilden. Dies wäre wünschenswert gewesen, 
da beim Menschen bereits eine Altersabhängigkeit des MetSyn beschrieben wurde 
(CORNIER et al. 2008). 
Für die vorliegenden Untersuchungen standen aus der ersten Nachkommengeneration 
der mit Dexamethason behandelten Weißbüschelaffen ausschließlich die weiblichen 
Tiere für die Untersuchungen zu Verfügung. Eine Beurteilung der Geschlechtsspezifität 
der pränatalen Programmierung in der ersten Filialgeneration war somit nicht möglich. 
 
OGTT: Vorversuch  
Die widersprüchlichen Angaben in der Literatur (NYIRENDA et al. 2009, 
POWER et al. 2013) bezüglich der Messintervalle der Blutglukose während des OGTT 
beim Weißbüschelaffen erforderten die Durchführung eines Vorversuches. Es galt 
insbesondere zu ermitteln, wann nach oraler Glukoseapplikation der Blutzucker seinen 
Maximalwert und wieder den Ausgangswert erreicht hat. 
Die Nüchternglukosekonzentrationen lagen dabei zwischen 4,0 mmol/l und 5,2 mmol/l. 
POWER et al. (2013) konnten höhere Werte dokumentieren. Die differenten Resultate 
sind wahrscheinlich auf individuelle Schwankungen der Nüchternglukosekonzentration 
beim Weißbüschelaffen (KUEHNEL et al. 2012) zurückzuführen. Die höchsten 
Blutglukosewerte lagen zwischen 8,4 mmol/l und 11,8 mmol/l und wurden zwischen 
der 45. und der 90. Minute nach oraler Glukoseapplikation erreicht. Dies geht konform 
mit der Studie von POWER et al. (2013), die bei gesunden Weißbüschelaffen einen 
mittleren Maximalwert nach einer Stunde aufzeigen konnte. Die Ausgangswerte wurden 






Entsprechend der erzielten Ergebnisse und den Angaben in der Literatur konnten die 
Messintervalle für den Hauptversuch angepasst werden. Neben der Ermittlung der 
Nüchternglukose erfolgten Messungen 30, 60, 90, 120 und 150 Minuten nach oraler 
Glukoseapplikation. Obwohl eines der Tiere bereits in der 45. Minute seinen 
Maximalwert erreicht hatte, wurde aufgrund der bereits beschriebenen 
Einschränkungen bezüglich der möglichen Blutentnahmemenge, im Hauptversuch auf 
eine Messung zu diesem Zeitpunkt verzichtet. 
 
OGTT: Hauptversuch 
Weder bei den weiblichen noch bei den männlichen Tieren konnte eine signifikante 
Korrelation zwischen Glukose- und Insulinwerten im Verlauf des OGTT beobachtet 
werden. Diese Ergebnisse ergänzen die Untersuchung von POWER et al. (2013), in der 
kein Zusammenhang zwischen Nüchternglukose und Nüchterninsulin beim 
Weißbüschelaffen bestand. Auch beim Menschen wird Insulin nach Glukoseapplikation 
biphasisch ausgeschüttet (ENGEL 2006), weshalb nicht von einer Korrelation zwischen 
Glukose- und Insulinwerten in einem Glukosetoleranztest ausgegangen werden kann.  
Betrachtet man die Blutglukosekonzentrationen der einzelnen Gruppen innerhalb des 
OGTT, erscheint es bei DexF1W und DexF2M zunächst überraschend, dass auf das 
Absinken unter den Ausgangswert (120. Minute) ein erneuter Blutzuckeranstieg in der 
150. Minute folgte. Eine mögliche Erklärung dafür ist, dass auch die an Handling und 
Blutentnahme gewöhnten Tiere nach einer derart langen Manipulation einen Stresswert 
erreicht hatten, der die Blutglukosekonzentration wieder ansteigen ließ. Eine 
stressinduzierte Beeinflussung der Blutglukosekonzentration bei Labortieren 
beschrieben bereits MORTON et al. (1993). Lambeth et al. (2006) konnten diese auch bei 
Primaten nachweisen. 
 
Pränatale Programmierung  
Auswirkungen einer pränatalen Dexamethasonbehandlung auf den Metabolismus im 
Erwachsenenalter (F1) 
Um die Auswirkungen einer frühen pränatalen Dexamethasonbehandlung auf den 






F1-Generation zur Verfügung, weshalb mögliche Konsequenzen für die männlichen 
Artgenossen in der ersten Filialgeneration nicht beurteilt werden konnten. Die 
weiblichen Tiere wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe einen flacheren Verlauf der 
Glukosekonzentrationskurve im OGTT auf, wobei die Werte 30 und 120 Minuten nach 
oraler Glukoseapplikation signifikant niedriger waren. Auch der Verlauf der 
Insulinkurve im OGTT war bei DexF1W flacher als bei ControlW. 120 Minuten nach 
oraler Glukoseapplikation war der Hormonwert signifikant kleiner. Die niedrigen 
Insulinkonzentrationen könnten ein Hinweis auf das Vorliegen eines Diabetes mellitus 
Typ 1 sein (PORADZKA et al. 2013). Da die Glukosekonzentrationen von DexF1W trotz 
der niedrigeren Insulinwerte jedoch kleinere Werte aufwiesen als die der 
Kontrollgruppe und ein Diabetes mellitus Typ 1 typischerweise mit einer 
Hyperglykämie einhergeht (PORADZKA et al. 2013) sowie die 
Nüchternglukosekonzentartionen außerdem im Referenzbereich für Weißbüschelaffen 
(KUEHNEL et al. 2012) lagen (nur ein Tier lag um lediglich 2% darunter), ist eine 
klinische Relevanz der Ergebnisse unwahrscheinlich. Auch der QUICKI, welcher aus 
Nüchternglukose und Nüchterninsulin berechnet wurde, war unverändert, sodass bei 
den Versuchstieren von einer ungestörten Insulinsensitivität auszugehen ist 
(KATZ et al. 2000).  
Obwohl sich die Ergebnisse bezüglich der Glukosekonzentration im OGTT mit einer 
Untersuchung an Schafen, deren Mütter in der frühen Trächtigkeit mit Dexamethason 
behandelt wurden (BLASIO et al. 2007) decken, stehen sie im Widerspruch zu 
verschieden anderen Studien, in denen eine pränatale Behandlung mit Glukokortikoiden 
zu Hyperglykämie, Hyperinsulinämie und Insulinresistenz im späteren Leben führte 
(BRUNTON et al. 2013, DEVRIES et al. 2007, LINDSAY et al. 1996, LONG et al. 2012, 
NYIRENDA et al. 1998, O'REGAN et al. 2004, , RAVELLI et al. 1998). Eine mögliche 
Erklärung für die differenten Ergebnisse ist die bereits von HAUSER et al. (2007) 
beschriebene Abhängigkeit der Auswirkungen einer pränatalen 
Glukokortikoidbehandlung von deren Zeitpunkt in der Trächtigkeit. So konnten auch 
andere Studien (NYIRENDA et al. 1998, NYIRENDA et al. 2009) keine Folgen einer 
frühen pränatalen Glukokortikoidbehandlung (wie für die vorliegende Arbeit 
durchgeführt) im späteren Leben feststellen, wohingegen eine Behandlung während der 






Neben den beschriebenen Veränderungen der Glukosehomöostase spielt v. a. der 
Körperfettanteil beim MetSyn eine entscheidende Rolle (CORNIER et al. 2008). Dieser 
wurde in der vorliegenden Arbeit - entgegen einer früheren Studie am Weißbüschelaffen 
(POWER et al. 2013) - nicht mittels Magnetresonanztomographie gemessen. Um den 
hohen apparativen Aufwand und eine Narkotisierung der Tiere zu umgehen, wurde 
stattdessen zur Abschätzung die Bestimmung des Körpergewichts gewählt. Dieses blieb 
durch die pränatale Dexamethasonbehandlung unbeeinflusst. Im gewichtskonstanten 
Alter von 24 bis 60 Monaten waren keine Unterschiede zwischen DexF1W und ControlW 
erkennbar. Die Ergebnisse gehen konform mit zahlreichen vergangenen Studien 
(BUCHWALD et al. 2012, DEVRIES et al. 2007, NYIRENDA et al. 2009), stehen aber 
dennoch im Widerspruch zu verschiedenen anderen Versuchen, in denen durch 
pränatale Programmierung eine Adipositas im späteren Leben entstand 
(HAUSER et al. 2007, LI et al. 2010, TAMASHIRO et al. 2009). 
Der vorangegangene Versuch im DPZ zeigte hinsichtlich des Geburtsgewichts mit den 
Resultaten des adulten Körpergewichts übereinstimmende Ergebnisse. Auch hier wurde 
kein Unterschied zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe beobachtet 
(BEINDORFF et al. 2006, EINSPANIER et al. 2006). Der mehrfach dokumentierte 
Zusammenhang zwischen pränataler Programmierung, einem niedrigen Geburtsgewicht 
(BLOOM et al. 2001, CLEASBY et al. 2003, HE et al. 2013, LINDSAY et al. 1996, 
LONG et al. 2012, NYIRENDA et al. 1998, O'REGAN et al. 2004) und Adipositas im 
späteren Leben (HAUSER et al. 2007, LI et al. 2010, TAMASHIRO et al. 2009)  konnte 
nicht beobachtet werden. Dies ist möglicherweise ebenfalls auf den frühen Zeitpunkt der 
pränatalen Glukokortikoidbehandlung zurückzuführen. Nichtsdestotrotz ist es aufgrund 
des geringen Stichprobenumfangs der vorliegenden Arbeit möglich, dass individuelle 
Schwankungen einen pränatalen Programmierungseffekt auf das Geburtsgewicht sowie 
das Körpergewicht im Erwachsenenalter maskieren. Wünschenswert wären weitere 
Studien mit einer größeren Tierzahl, um diese Bedenken auszuschließen. 
Die Ergebnisse des Lipidmetabolismus und des Blutdrucks stehen im Einklang mit der 
Auswertung der Körpergewichte und den Resultaten des OGTT. Auch hier waren keine 
signifikanten Veränderungen bei DexF1W im Vergleich zu ControlW feststellbar. Obwohl 
in früheren Studien gezeigt werden konnte, dass pränataler Stress Auswirkungen auf 






(BRUNTON et al. 2013) haben kann, ohne dass eine Adipositas vorliegen muss, spielt das 
- hier bei DexF1W nicht vorliegende - vermehrte Auftreten von Körperfett in 
Kombination mit einer Insulinresistenz pathogenetisch eine entscheidende Rolle bei der 
Entstehung einer Dyslipidämie und Hypertonie (KAUR 2014).  
 
Generationsübergreifender Effekt einer pränatalen Dexamethasonbehandlung (F2 und F3) 
Im Gegensatz zu den Auswirkungen auf die F1-Generation konnte ein möglicher 
generationsübergreifender Effekt sowohl an weiblichen als auch an männlichen 
Nachkommen ermittelt werden. 
Die in der ersten Filialgeneration aufgetretene Hypoglykämie und Hypoinsulinämie, 
wurde nicht an die Folgegenerationen vererbt. Auch bei den weiteren Untersuchungen 
konnten keine relevanten Auswirkungen auf den Stoffwechsel der F2- und der F3-
Generation beobachtet werden. Vereinzelt traten jedoch signifikante Veränderungen des 
Glukose- und Lipidmetabolimus auf (DexF2W: niedrigere Blutglukosekonzentration 120 
Minuten nach oraler Glukoseapplikation im OGTT; DexF3W: höhere LDL-Triglyceride; 
DexF3M: niedrigere Nüchternglukose, niedrigeres Nüchterninsulin, höherer QUICKI 
sowie niedrigere LDL-Triglyceride). Da nur wenige generationsübergreifende (vor allem 
die dritte Filialgeneration umfassende) Studien existieren und es insbesondere für den 
Weißbüschelaffen hierfür kaum Literatur gibt, lassen sich die erzielten Einzelergebnisse 
nur schwer in einen Kontext fassen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit sind sie aufgrund der 
kleinen Stichprobenanzahl durch individuelle Schwankungen zufällig bedingt. Weitere 
Untersuchungen mit einem größeren Stichprobenumfang sind anzuraten, um diese 
Vermutung zu überprüfen.  
 
Geschlechtsabhängigkeit der pränatalen Programmierung 
Eine Geschlechtsabhängigkeit der auftretenden Konsequenzen konnte, im Gegensatz zu 
vorangegangenen Studien (BRUNTON et al. 2013 und O'REGAN et al. 2004, 
SCHMIEDER et al. 2009) in der vorliegenden Arbeit für die untersuchten Parameter 
nicht bestätigt werden. Allerdings standen in der ersten Filialgeneration keine 
männlichen Tiere zur Verfügung, sodass mögliche geschlechtsspezifische Ausprägungen 






Filialgeneration traten keine Programmierungseffekte auf, weshalb die Beurteilung 
einer Geschlechtsabhängigkeit hier nur eingeschränkt möglich ist. 
 
Geschlechtsspezifisches Risiko für das MetSyn 
Ungeachtet möglicher epigenetischer Effekte ist es in der vorliegenden Arbeit gelungen, 
eine Geschlechtsabhängigkeit des Erkrankungsrisikos für das MetSyn nachzuweisen. Im 
Gegensatz zu ihren männlichen Artgenossen (ControlM) wiesen weibliche 
Weißbüschelaffen (ControlW) zahlreiche Stoffwechselveränderungen auf, die die 
Entwicklung eines MetSyn begünstigen. 
Während der gesamten Dauer des OGTT zeigten die weiblichen Tiere signifikant höhere 
Insulinkonzentrationen. Dementsprechend war auch ihre Insulin-AUC signifikant 
größer. Der QUICKI, welcher als Maß für die Insulinsensitivität herangezogen wurde, 
war signifikant niedriger. Sowohl die hier nachgewiesene Hyperinsulinämie als auch der 
niedrigere QUICKI stellen Symptome einer gestörten Glukoseregulation dar 
(POWER et al. 2013, WABITSCH et al. 2004). Die Tatsache, dass die 
Blutzuckerkonzentration der weiblichen Tiere während des OGTT trotzdem nicht 
erhöht war, kann für eine mangelnde Insulinsensitivität ohne das Vorliegen einer 
diabetogenen Stoffwechsellage sprechen. Eine Erklärung für diese zunächst 
widersprüchlich erscheinenden Resultate wäre, dass eine Insulinresistenz durch eine 
gesteigerte Insulinsekretion vorübergehend kompensiert werden kann (MEHNERT und 
ARNIM 1997). 
In Übereinstimmung mit den Untersuchungen des Glukose-Insulin-Stoffwechsels und 
früheren Studien (TARDIF et al. 2009) zeigten weibliche Tiere trotz gleicher Fütterung 
im Alter von 24 bis 60 Monaten ein signifikant höheres Körpergewicht. Da 
Weißbüschelaffen keinen Geschlechtsdimorphismus in Bezug auf ihre Körpergröße und 
Muskelmasse aufweisen, ist dies mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine höhere Neigung, 
Fett anzusetzen, zurückzuführen (TARDIF et al. 2009). Auch in der Humanmedizin ist 
beschrieben, dass Frauen physiologischer Weise einen höheren Körperfettanteil 
aufweisen als Männer. Er dient ihnen als Energiereserve für die Versorgung des 
Nachwuchses während Gravidität und Laktation (BAUMANN 2009). Dies unterstreicht 







Ein erhöhter Körperfettanteil und eine mangelnde Insulinsensitivität führen zum 
Anstieg FFS im Blut (KAUR 2014). Diese tragen gemeinsam mit der Insulinresistenz zur 
gesteigerten Bildung und Sekretion sowie zu einem reduzierten Abbau von VLDL-
Triglyceriden bei (KAUR 2014). Die Tatsache, dass die VLDL-Triglyceride und somit die 
Gesamttriglyceride bei den weiblichen Tieren signifikant höher waren als bei den 
männlichen, könnte hiermit erklärt werden. Die signifikant niedrigeren Konzentrationen 
an HDL-Cholesterol der weiblichen Tiere ist eine typische Folge ihrer hohen 
Triglyceridwerte (CORNIER et al. 2008, GINSBERG et al. 2005).  
Eine Hypertriglyceridämie und ein niedriges HDL-Cholesterol, wie bei ControlW 
vorliegend, werden als atherogene Dyslipidämie bezeichnet (ALKHOURI et al. 2011). 
Diese geht mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen einher 
(CLEEMAN et al. 2001). Häufig tritt gleichzeitig auch eine hohe Konzentration an LDL-
Cholesterol auf (DUTHEIL et al. 2014). Daher erschien es zunächst überraschend, dass 
die weiblichen Tiere signifikant niedrigere LDL-Cholesterolwerte aufwiesen als ihre 
männlichen Artgenossen. Für das atherogene Potential der LDL-Partikel ist jedoch nicht 
nur ihre absolute Konzentration im Plasma entscheidend, sondern v. a. ihre qualitativen 
Eigenschaften wie Größe und Dichte. So hat sich gezeigt, dass der LDL-Cholesterolwert 
als Vorhersageparameter für Herz-Kreislauf-Erkrankungen nur bedingt geeignet ist 
(PLONNÉ 2004). Vielmehr ist insbesondere eine bestimmte Fraktion an kleinen dichten 
LDL-Partikeln an der Entstehung einer Atherosklerose beteiligt (DUTHEIL et al. 2014). 
Die Untersuchung dieser Lipoproteinfraktion ist für den Weißbüschelaffen nicht 
etabliert und wurde in der vorliegenden Arbeit daher nicht durchgeführt.  
Neben den beschriebenen Lipidstoffwechselveränderungen zeigten die Weibchen 
außerdem einen signifikant niedrigeren Plasmacholesterolwert. Entgegen der allgemein 
gängigen Behauptung, dass niedrige Cholesterolwerte positiv sind und hohe 
Konzentrationen generell einen Risikofaktor für die Entwicklung kardiovaskulärer 
Erkrankungen darstellen, muss diese Aussage differenzierter betrachtet werden: Der 
Gesamtcholesterolwert im Plasma berechnet sich als Summe aus „schlechtem“ (VLDL- 
und LDL-Cholesterol) und „gutem“ Cholesterol (HDL-Cholesterol). Ein hoher 
Gesamtwert sagt daher nichts über das atherogene Potential aus.  
Dennoch ist der niedrigere Wert bei den weiblichen Tieren dafür verantwortlich, dass 






unterscheidet, obwohl man aufgrund der bisherigen Ergebnisse einen höheren Wert für 
die weiblichen Tiere erwarten würde; denn ein hoher Cholesterol-HDL-Cholesterol-
Quotient ist mit einem erhöhten Risiko für Atherosklerose assoziiert 
(KANNEL et al. 1994).  
Neben dem Auftreten einer Insulinresistenz, dem Vorliegen einer Adipositas und einer 
Dyslipidämie geht das MetSyn häufig mit einer arteriellen Hypertonie einher 
(CLEEMAN et al. 2001); dennoch unterschied sich der arterielle Blutdruck der 
weiblichen Tiere nicht von dem der männlichen. Möglicherweise manifestiert sich eine 
arterielle Hypertonie erst zu einem späteren Zeitpunkt im Krankheitsverlauf des 
MetSyn. Wünschenswert wären daher Studien, die den Blutdruck über einen längeren 
Zeitraum verfolgen. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die untersuchten weiblichen Weißbüschelaffen 
zwar noch keine Hyperglykämie zeigten, aber dennoch Anzeichen einer gestörten 
Glukosehomöostase aufwiesen. Außerdem waren sie schwerer und zeichneten sich 
durch höhere Triglyceridwerte sowie ein niedriges HDL-Cholesterol aus. Damit schienen 
sie, im Vergleich zu den männlichen Tieren, prädisponiert für das MetSyn zu sein; denn 
das MetSyn ist definiert durch das Vorhandensein von drei der folgenden fünf 
Komponenten: erhöhte Nüchternglukose, Stammfettsucht, Hypertriglyceridämie, 
niedrige HDL-Cholesterolwerte sowie arterielle Hypertonie (CONTI 2002).  
Diese Erkenntnisse gehen konform mit den Ergebnissen verschiedener Untersuchungen 
am Menschen (BEIGH und JAIN 2012, BRADSHAW et al. 2013, LANZ et al. 2006). 
Allerdings belegen wiederum andere Humanstudien eine höhere Prävalenz des 
Krankheitskomplexes bei Männern (ILANNE-PARIKKA et al. 2004, JAHAN et al. 2007). 
Eine denkbare Erklärung für die differenten Resultate aus der Humanmedizin ist die von 
CORNIER et al. (2008) aufgestellte Hypothese, dass die geschlechtsabhängige Häufigkeit 
des MetSyn beim Menschen von dem Land abhängig ist, in dem die Studie durchgeführt 
wurde. Die Arbeitsgruppe führt dies auf Unterschiede im sozioökonomischen Status, in 
der körperlichen Aktivität (in Abhängigkeit von der beruflichen Tätigkeit) sowie im 
Schönheits- bzw. Körpermasseideal (kulturell bedingt) zurück. SOMMER und 
MATHERS (2007) wiesen in einer deutschen Studie darauf hin, dass das MetSyn in der 
männlichen Bevölkerung stärker vertreten ist, weil Männer weniger auf ihre Gesundheit 






Die vorliegende Arbeit am Weißbüschelaffen bot im Vergleich zu Humanstudien den 
Vorteil, dass Haltung und Fütterung standardisierbar waren, so dass äußere Einflüsse 
keine Rolle spielten. Deshalb könnten sie, entgegen der Ergebnisse verschiedener 
Studien aus der Humanmedizin (ILANNE-PARIKKA et al. 2004, JAHAN et al. 2007), einen 
Beweis dafür darstellen, dass das MetSyn eher weibliche Individuen betrifft. 
Weitere Untersuchungen sind wünschenswert, die sich mit den Ursachen des 
geschlechtsabhängigen Risikos bei Callithrix jacchus für das MetSyn beschäftigen. 
 
Schlussfolgerung 
Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass das Geschlecht beim Weißbüschelaffen eine 
entscheidende Rolle für die Entstehung des MetSyn zu spielen scheint. Nichtsdestotrotz 
bleiben die zu Grunde liegenden Ursachen für dieses Phänomen Gegenstand weiterer 
Forschung. Auch die Übertragbarkeit auf den Menschen muss in zukünftigen Studien 
geklärt werden. 
Die Behandlung mit Dexamethason während der frühen Trächtigkeit führte in der 
vorliegenden Arbeit nicht zum MetSyn in der ersten bis dritten Filialgeneration. Ob 
folglich auch kein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen im 
Erwachsenenalter besteht, muss in weiteren Studien gezeigt werden. Ergänzende 
Untersuchungen an Primaten, die auch die Auswirkungen einer in der späten 
Trächtigkeit erfolgten Dexamethasonapplikation auf die Insulin-Glukose-Homöostase, 
das Körpergewicht, den Lipidstoffwechsel sowie den Blutdruck der F1-F3-Generation im 
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Das Metabolische Syndrom (MetSyn) ist gekennzeichnet durch eine Kombination 
verschiedener kardiovaskulärer Risikofaktoren: Glukoseintoleranz, Adipositas, 
Dyslipidämie sowie arterielle Hypertonie. Es gilt beim Menschen als eine der 
Hauptursachen für Herzkreislauferkrankungen und befindet sich weltweit auf enormem 
Vormarsch. Die Weichen für die Erkrankung werden zum Teil schon vor der Geburt 
durch eine veränderte Umwelt in utero gestellt. So können Stress oder eine 
Glukokortikoidbehandlung während der Schwangerschaft zu einem veränderten 
Phänotyp des Embryos/Fetus führen - mit Konsequenzen für das gesamte spätere 
Leben. Dieses Phänomen wird als pränatale Programmierung bezeichnet. Neben diesen 
epigenetischen Effekten spielen u. a. auch geschlechtsabhängige Faktoren eine Rolle für 
das Risiko, am MetSyn zu erkranken. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den 
Auswirkungen einer Glukokortikoidbehandlung in der frühen Trächtigkeit sowie dem 
Einfluss des Geschlechts auf kardiovaskuläre Risikofaktoren im Erwachsenenalter. Als 
Modelltier für die Studie wurde der Weißbüschelaffe eingesetzt. In einem 2002 
stattgefundenen Vorversuch im Deutschen Primatenzentrum in Göttingen wurde 
tragenden Tieren (F0) eine Woche lang täglich oral Dexamethason verabreicht. Dieses 
synthetische Glukokortikoid kann die Plazentaschranke passieren. Die drei folgenden in 
Leipzig gehaltenen Generationen DexF1/2/3W (weibliche Tiere, n = 4/6/2) und 
DexF2/3M (männliche Tiere, n = 2/4) gingen in die Untersuchung ein. Tiere, die keine 






n = 11) und eine männliche (ControlM, n = 15) Kontrollgruppe und wurden ebenfalls 
herangezogen, um die Auswirkungen des Geschlechts auf die untersuchten Parameter zu 
ermitteln. Es wurde ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durchgeführt (inklusive der 
Erfassung der Insulinwerte), der Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI – 
Maß für die Insulinsensitivität) berechnet sowie Lipidstoffwechselparameter bestimmt. 
Außerdem fanden wöchentlich Erfassungen des Körpergewichts statt. In mehreren 
Sitzungen pro Tier wurde der Blutdruck gemessen. Die statistische Auswertung erfolgte 
mittels Mann-Whitney-U-Test für unabhängige Stichproben. Unterschiede mit einer 
Irrtumswahrscheinlichkeit p ≤ 0,05 wurden als signifikant angesehen.  
Im OGTT wies DexF1W im Vergleich zu ControlW 120 Minuten nach oraler 
Glukoseapplikation eine signifikant niedrigere Insulinkonzentration auf. Da nach 30 und 
120 Minuten auch die Glukosekonzentration signifikant erniedrigt war, ist jedoch nicht 
von einer klinischen Relevanz auszugehen. Weitere Auswirkungen der 
Dexamethasonapplikation auf die F1- bis F3-Generation konnten nicht beobachtet 
werden. Beim Vergleich der weiblichen und männlichen Nachkommen unbehandelter 
Weißbüschelaffen fiel auf, dass weibliche Tiere signifikant höhere 
Insulinkonzentrationen und damit eine signifikant größere Insulin-AUC (Fläche unter 
der Kurve) im OGTT zeigten. Ihr QUICKI war signifikant niedriger. Hyperinsulinämie 
und niedriger QUICKI stellen Symptome einer gestörten Glukoseregulation dar. Die 
weiblichen Tiere zeigten außerdem eine signifikante Erhöhung hinsichtlich 
Körpergewicht, VLDL-Triglycerid- und folglich Plasmatriglyceridkonzentrationen. Ihre 
HDL-Cholesterolwerte waren signifikant niedriger. Diese Kombination einer 
Hypertriglyceridämie mit niedrigem HDL-Cholesterol wird als atherogene Dyslipidämie 
bezeichnet.  
Eine gestörte Glukosehomöostase, eine Adipositas sowie eine atherogene Dyslipidämie 
stellen kardiovaskuläre Risikofaktoren und wichtige Komponenten des MetSyn dar.  
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass beim Weißbüschelaffen eine 
Glukokortikoidbehandlung während der frühen Trächtigkeit nicht zum MetSyn der F1- 
bis F3-Generationen im Erwachsenenalter führte. Hingegen ergab die Untersuchung auf 
ein geschlechtsabhängiges Erkrankungsrisiko eine eindeutige Prädisposition bei den 
weiblichen Tieren. Die zu Grunde liegenden Mechanismen dieses Phänomens bleiben 
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The metabolic syndrome (MetSyn) consists of a cluster of metabolic disorders, 
characterized by glucose intolerance, obesity, dyslipidemia and hypertension. In 
humans, it is a major cause for cardiovascular disease. Its worldwide prevalence is 
increasing. The way for the disease can be paved even before birth. An adverse 
intrauterine environment due to prenatal stress or an iatrogenic overexposure of the 
fetus to glucocorticoids can lead to an altered phenotype with consequences for later 
life. This phenomenon is called prenatal programming. In addition gender specific 
factors play a leading role for the risk of developing MetSyn. 
The aim of the present study was to investigate the influence of a glucocorticoid 
application in early pregnancy and gender on cardiovascular risk factors in adulthood. 
The common marmoset was used as model species.  
In a preliminary experiment (2002) at the german primate centre (Göttingen) animals 
(F0) were orally treated with dexamethasone for one week during early pregnancy. 
Dexamethasone is a synthetic glucocorticoid that can pass the placental barrier. The 
following three generation offspring, reared in Leipzig, DexF1/2/3W (female animal, 
n = 4/6/2) and DexF2/3M (male animal, n = 2/4) were regarded. 
Animals that were no descendants of the F0 generation built a female (ControlW, n = 11) 
and a male (ControlM, n = 15) control group and were also regarded for gender-specific 
risk for MetSyn. 
An oral glucose tolerance test (OGTT) was carried out (including measurements of 
insulin concentration), the Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI – 






investigated. Furthermore, all animals were weighed weekly and blood pressure was 
monitored at a series of meetings. 
Statistical analysis was performed by Mann-Whitney-U-Test for independent samples. 
The level of significance was defined at p ≤ 0.05. 
DexF1W in comparison to ControlW had a significantly lower insulin concentration 120 
minutes after glucose application in the OGTT and a significantly lower glucose 
concentration 30 and 120 minutes after reaching the sugar solution. These findings did 
not seem to be clinically relevant. Apart from that, no consequences could be 
determined in the F1-3 generation offspring after dexamethasone treatment in 
pregnancy. 
Regarding gender comparison of untreated common marmosets, female animals had 
significantly higher insulin concentrations in OGTT and therefore a significantly greater 
insulin AUC (area under the curve). QUICKI was significantly lower. Hyperinsulinemia 
and a low QUICKI are symptoms of an impaired glucose regulation. Furthermore, the 
female animals showed an increase in body weight, VLDL triglycerides and therefore 
total triglycerides. HDL cholesterol was significantly lower. Hypertriglyceridemia in 
combination with low HDL cholesterol is called atherogenic dyslipidemia.  
A disturbed glucose homeostasis, obesity and an atherogenic dyslipidemia are 
cardiovascular risk factors and important components of MetSyn. 
In summary, dexamethasone applied in early pregnancy did not lead to metabolic 
syndrome in the F1-F3 generation offspring of common marmoset in adulthood. 
However, the female gender was associated with a higher risk of developing the disease. 
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DexF3W und DexF2M Einzelwertdarstellungen 
Parameter  DexF3W DexF2M 






















































































































































Min nG = Minuten nach oraler Glukoseapplikation; AUC = Area under the Curve (Fläche unter der Kurve); 
QUICKI = Quantitativer Insulin Sensitivity Check Index; CHOL = Cholesterol; TG = Triglyceride; HDL = High density 
lipoprotein; LDL = Low density lipoprotein; VLDL = Very low density lipoprotein; MAD = mittlerer arterieller 
Blutdruck; SAD = systolischer Blutdruck; DAD= diastolischer Blutdruck 















9.2 Prenatal programming of glucose homeostasis in the common 
marmoset (Callithrix jacchus) 
Abstract zu einem Vortrag auf der 48. Jahrestagung der Fachgruppe Physiologie und 
Pathologie der Fortpflanzung, Zürich, Schweiz, 11. - 13. Feb. 2015. 
A. Holzner, A. Einspanier, S. Reitemeier 
Institute of Physiological Chemistry, Veterinary Faculty, University of Leipzig, Germany  
 
 
According to recent studies, an adverse intrauterine environment increases the risk of 
developing different diseases in later life, e.g. diabetes mellitus. The aim of the present 
study was to investigate prenatal programming of glucose homeostasis. Maternal 
common marmosets (Callithrix jacchus) received a short-term oral dexamethasone 
treatment during the 42nd to 48th day of their pregnancy. We subsequently focused on 
impacts on their filial generations (F1, F2 and F3) concerning glucose metabolism. 
Therefore, an oral glucose tolerance test (OGTT) was conducted, combined with a 
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI). Body weight was also monitored. 
All tests included a gender-related control group (their mothers received a placebo). 
Female F1 generation offspring showed a lower glucose concentration curve in the 
OGTT than female controls. No other clinical effects were observed in this group as well 
as in the F2 and F3 (both sexes). However, gender-specific differences were remarkable 
in the control group: females had a higher area under the insulin concentration curve in 
the OGTT (female: mdn = 0.27, male: mdn = 0.12, p < 0.001) and a smaller QUICKI 
(females: mdn = 0.32, males: mdn = 0.36; p < 0.05). They also displayed a higher body 
weight than males (females: mdn = 459.50g, males: 392.01g, p < 0.05).  
In summary, female control animals do more likely develop impaired glucose tolerance 
than male ones. Irrespective of a direct (F1) or indirect (F2, F3) intrauterine 
dexamethasone exposure, common marmosets did not show early prenatal impacts on 
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